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SUMMARY
T h e  o b j e c t i v e  o f  t h i s  w o r k  w a s  t o  d e v e l o p  a  r o b u s t  
f e e d b a c k  s y s t e m  t o  c o n t r o l  a t r a c u r i u m - i n d u c e d  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  The  c o n t r o l l e r  i d e a l l y  s h o u l d  b e  
u s a b l e  i n  m a ny  c i r c u m s t a n c e s  a n d  s h o u l d  p r o v i d e  a  s t e a d y  
b a c k g r o u n d  b l o c k a d e  t o  a l l o w  i n v e s t i g a t i o n  o f  d r u g  
i n t e r a c t i o n s  a n d  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s .  A p a r t i c u l a r  
d e s i g n  c o n s t r a i n t  w a s  t h a t  t h e  s y s t e m  s h o u l d  n o t  c a u s e  a n y  
d e l a y s  i n  t h e  r u n n i n g  o f  a  n o r m a l  t h e a t r e  l i s t .
S e v e r a l  g r o u p s  h a v e  s t u d i e d  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w i t h  o t h e r  r e l a x a n t s .  A t r a c u r i u m  
s e e m e d  t o  b e  a  s u i t a b l e  d r u g  t o  u s e  b e c a u s e  o f  i t s  
r e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n  o f  a c t i o n ,  i t s  n o n - ^ _ _ l a u l a t i v e  
p r o p e r t i e s  a n d  i t s  r e l a t i v e l y  n a r r o w  d o s a g e  r a n g e .
I n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  f o u r  s t e p  
t e s t s  w e r e  u n d e r t a k e n  f r o m  w h i c h  p r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  
g a i n s  w e r e  d e r i v e d .  T h e n ,  t r i a l  r u n s  w i t h  p r o p o r t i o n a l  (P) 
a n d  p r o p o r t i o n a l - i n t e g r a l  ( P I )  c o n t r o l l e r s  w e r e  e v a l u a t e d  
a n d  t h e  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m s  d i s c o v e r e d  w i t h  t h e s e  
m e t h o d s  w a s  t o  p r e l o a d  t h e  i n t e g r a l .
A s e r i e s  o f  3 6  p a t i e n t s  w a s  a n a l y s e d  w h o s e  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  was  m a i n t a i n e d  b y  t h e  P I  c o n t r o l l e r  
w i t h  p r e l o a d e d  i n t e g r a l .  T h e  r e s u l t s  f r o m  t h e s e  p a t i e n t s  
s h o w e d  t h a t  a  s t e a d y  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e ,  
w h i c h  w a s  c l o s e  t o  a  p r e d e t e r m i n e d  t a r g e t  o f  20% b a s e l i n e  
T1 , c o u l d  b e  o b t a i n e d  w i t h  t h i s  s y s t e m .  I n  n o  c a s e  d i d  t h e  
l e v e l  o f  b l o c k a d e  o s c i l l a t e ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  w a s  r o b u s t  -  t h e  d o s e s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  
c o n s t a n t  b l o c k a d e  r a n g e d  f r o m  2 . 7  u g  k g " ^  m i n " ”' t o  
8 . 6  u g  k g " ^ m i n “  ^ w i t h  a  m e a n  o f  5 . 4  u g  k g ” **min” **. U s e  o f
t h e  s y s t e m  d i d  n o t  l e a d  t o  a n y  s i g n i f i c a n t  d e l a y s  i n  t h e  
r u n n i n g  o f  l i s t s .  B l o c k a d e  c o n t r o l  w a s  s u f f i c i e n t l y  
p r e c i s e  a n d  a c c u r a t e  t o  p r o v i d e  a  b a c k g r o u n d  f o r  t h e  
a n a l y s i s  o f  t h e  e f f e c t s  o f  p o t e n t i a l  p h y s i o l o g i c a l  a n d  
p h a r m a c o l o g i c a l  p e r t u r b a t i o n s  t o  t h e  s y s t e m .  S u c h  s t u d i e s  
s h o u l d  p r o v i d e  f u r t h e r  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  p h a r m a c o l o g y  o f  
a t r a c u r i u m .
T h i s  w o r k  d e s c r i b e s  t h e  l a r g e s t  s e r i e s  o f  p a t i e n t s  t o  
h a v e  u n d e r g o n e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  
w i t h  a t r a c u r i u m .  T h e  q u a l i t y  o f  t h e  b l o c k a d e  i n  o u r  w o r k  
w a s  s u p e r i o r  t o  p r e v i o u s  w o r k  b o t h  i n  t e r m s  o f  s t a b i l i t y  
a n d  c l o s e n e s s  t o  t a r g e t .
P r e v i o u s  w o r k  o n  t h e  p o s s i b l e  p o t e n t i a t i o n  o f  
a t r a c u r i u m  by  p r o p o f o l  h a s  p r o d u c e d  c o n f l i c t i n g  r e s u l t s .  
I n  o u r  w o r k ,  l o n g  c a s e s  i n v o l v i n g  m i n i m a l  p h y s i o l o g i c a l  
u p s e t  w e r e  s e l e c t e d  t o  p r o v i d e  a  s t a b l e  b l o c k a d e  f o r  t h e  
a n a l y s i s  o f  t h e  e f f e c t  o f  a  b o l u s  o f  p r o p o f o l  o n  t h e  
s y s t e m .  I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  p r o p o f o l  h a d  n o  c l i n i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on  a t r a c u r i u m .
T h e  f i n a l  g r o u p  o f  p a t i e n t s  i n v e s t i g a t e d  w e r e  
u n d e r g o i n g  c o r o n a r y  a r t e r y  v e i n  g r a f t i n g .  A u t o m a t i c  
c o n t r o l  s y s t e m s  f o r  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  h a v e  n o t  
p r e v i o u s l y  b e e n  u s e d  i n  c a r d i a c  s u r g e r y .  C a r d i a c  p a t i e n t s  
w e r e  s e l e c t e d  f o r  a  n u m b e r  o f  r e a s o n s .  F i r s t l y ,  t h e  s t a r t  
o f  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  ( w i t h  i t s  a s s o c i a t e d  h y p o t h e r m i a  
a n d  h a e m o d i l u t i o n )  w o u l d  p r o v i d e  a  c h a l l e n g i n g  t e s t  t o  t h e  
r o b u s t n e s s  o f  t h e  s y s t e m .  C o u l d  t h i s ,  f o r  e x a m p l e ,  i n d u c e  
s u s t a i n e d  o s c i l l a t i o n  i n  t h e  c o n t r o l  s y s t e m ?  S e c o n d l y ,  we 
w i s h e d  t o  s e e  t h e  s p e c i f i c  e f f e c t s  o f  h a e m o d i l u t i o n  a n d  
h y p o t h e r m i a  o n  t h e  l e v e l  o f  b l o c k .  I f  s t e a d y  b l o c k a d e
c o u l d  b e  a c h i e v e d  a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  t h e  o p e r a t i o n  t h e  
a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  c o u l d  b e  c o m p a r e d .
T h e  c o n t r o l l e r  w a s  a b l e  t o  p r o v i d e  s a t i s f a c t o r y  
r e l a x a t i o n  i n  a l l  c a s e s .  I t  w a s  g e n e r a l l y  p o s s i b l e  t o  
s e p a r a t e  t h e  e f f e c t s  o f  h a e m o d i l u t i o n  a n d  h y p o t h e r m i a .  We 
c o n c l u d e d  t h a t  h a e m o d i l u t i o n  a t t e n u a t e d ,  w h i l e  h y p o t h e r m i a  
p o t e n t i a t e d ,  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i n d u c e d  b y  a t r a c u r i u m .  
I t  w a s  p o s s i b l e  t o  s h o w  t h a t  t h e  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  
w a s  u n c h a n g e d  i n  t h e  p o s t b y p a s s  s t a g e  c o m p a r e d  w i t h  t h e  
p r e b y p a s s  s t a g e .  T h i s  c o n c l u s i o n  d i f f e r e d  f r o m  p r e v i o u s  
s t u d i e s  i n  w h i c h  a  f o r c e  t r a n s d u c e r  w a s  u s e d  r a t h e r  t h a n  
t h e  e l e c t r o m y o g r a m .
I n  s u m m a r y ,  a  f e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m  f o r  a t r a c u r i u m  
h a s  b e e n  d e v e l o p e d ,  t e s t e d  a n d  u s e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  
e f f e c t  o f  p r o p o f o l  o n  a t r a c u r i u m  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  
c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  o n  a  s t e a d y  s t a t e  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e .
INTRODUCTION
T h e  w o r k  o f  t h i s  t h e s i s  d r a w s  o n  m a t e r i a l  f r o m  t h e  
d i s c i p l i n e s  o f  m e d i c i n e  a n d  e n g i n e e r i n g .  An o u t l i n e  o f  t h e  
r e l e v a n t  i m p o r t a n t  a s p e c t s  o f  e a c h  o f  t h e s e  f i e l d s  i s  
p r o v i d e d  i n  t h e  f i r s t  t h r e e  c h a p t e r s .
C h a p t e r  o n e  d e s c r i b e s  t h e  p h a r m a c o l o g y  o f  a t r a c u r i u m ,  
t h e  p h y s i o l o g y  a n d  a n a t o m y  o f  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n ,  
a n d  m e t h o d s  o f  m o n i t o r i n g  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n .
T h i s  i s  f o l l o w e d  b y  a n  a c c o u n t  o f  t h e  b a s i c  
p r i n c i p l e s  o f  c o n t r o l  e n g i n e e r i n g  a s  t h e y  r e l a t e  t o  
m e d i c i n e  i n  g e n e r a l  a n d  t o  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i n  
p a r t i c u l a r .  The  i m p o r t a n c e  o f  t h e  Z i e g l e r - N i c h o l s  r u l e s  i n  
t h e  d e s i g n  o f  a d a p t i v e  a n d  n o n - a d a p t i v e  c o n t r o l  s y s t e m s  i s  
e m p h a s i s e d .
I n  t h e  t h i r d  c h a p t e r  a  s u m m a r y  o f  t h e  w o r k  c a r r i e d  
o u t  t o  d a t e  o n  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  b y  o t h e r  w o r k e r s  i s  g i v e n  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  
t o  t h e  t y p e s  o f  c o n t r o l  s y s t e m  u s e d  a n d  t h e  r e s u l t s  
o b t a i n e d .
T h e s e  t h r e e  c h a p t e r s ,  t h e r e f o r e ,  l a y  t h e  f o u n d a t i o n s  
f o r  t h e  c l i n i c a l  r e s e a r c h  d e s c r i b e d  i n  t h e  s u c c e e d i n g  
c h a p t e r s .  The  o b j e c t i v e s  o f  t h e  r e s e a r c h  a r e  d e s c r i b e d  i n  
t h e  s u m m a r y .
CHAPTER
PHARMACOLOGY OF ATRACURIUM
A t r a c u r i u m  b e s y l a t e  w a s  d e v e l o p e d  b y  P r o f e s s o r  J B  
S t e n l a k e  o f  S t r a t h c l y d e  U n i v e r s i t y  ( 1 ) .  I t  i s  o n e  o f  t h e  
m o s t  r e c e n t  a t t e m p t s  t o  d e v e l o p  a n  i d e a l  m u s c l e  r e l a x a n t ,  
t h e  d e s i r e d  p r o p e r t i e s  o f  w h i c h  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  b y  
J o n e s  ( 2 ) :
1.  R a p i d  o n s e t  o f  a c t i o n
2.  R e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n  o f  a c t i o n
3.  P r o m p t  a n d  r e l i a b l e  r e v e r s a l
4.  C a r d i o v a s c u l a r  s t a b i l i t y
5.  No c u m u l a t i o n
6 .  M e t a b o l i c  p r o d u c t s  p h a r m a c o l o g i c a l l y  
i n a c t i v e
7 .  No h i s t a m i n e  r e l e a s e
8 .  S a f e  i n  p r e s e n c e  o f  c o m p r o m i s e d  l i v e r  
o r  k i d n e y  f u n c t i o n
DEVELOPMENT
T h e  c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g  a g e n t s  u s e d  
b e f o r e  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a t r a c u r i u m  s u f f e r  f r o m  a 
n u m b e r  o f  d r a w b a c k s .  The  m o s t  i m p o r t a n t  o f  t h e s e  a r e  l a c k  
o f  c o m p l e t e  s p e c i f i c i t y  f o r  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  
( l e a d i n g  t o  c a r d i o v a s c u l a r  s i d e - e f f e c t s ) a n d  p r o l o n g e d  
p a r a l y s i s  ( i n  p a t i e n t s  w i t h  k i d n e y  o r  l i v e r  d i s e a s e ,  
g e n e t i c a l l y - d e t e r m i n e d  e n z y m e  d e f i c i e n c i e s  o r  o l d  a g e ) .
T h e  k e y  t o  t h e  u n i q u e  p r o p e r t i e s  o f  a t r a c u r i u m  l i e s  
i n  t h e  e l i m i n a t i o n  p a t h w a y  d e s c r i b e d  b y  AW H o f m a n n  i n  
1 8 5 1 .  T h i s  p a t h w a y  d e p e n d s  o n  t h e  c h e m i c a l  d e g r a d a t i o n  o f
q u a t e r n a r y  a m m o n i u m  s a l t s  a n d  n o r m a l l y  r e q u i r e s  t r e a t m e n t  
w i t h  s t r o n g  a l k a l i  a t  1 0 0° C:
H0~ + h - c h 2 - c h 2 - n +R3 --------> H20  + CH2 =CH2 + NR3
T h e  r e a c t i o n  i s  p r o m o t e d  b y  e l e c t r o n  w i t h d r a w a l  b e c a u s e  o f  
t h e  p o s i t i v e  c h a r g e  o n  t h e  q u a t e r n a r y  n i t r o g e n  a n d  
t h e r e f o r e  c a n  b e  i n d u c e d  t o  o c c u r  a t  l o w e r  pH a n d  
t e m p e r a t u r e  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  e l e c t r o n - a t t r a c t i n g  
s u b s t i t u e n t s  o n  t h e  B - c a r b o n .
S t e n l a k e  s e t  o u t  t o  s y n t h e s i s e  a  b i s - q u a t e r n a r y  
c o m p o u n d  w h i c h  h a d  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  g i v i n g  a  
c o m p e t i t i v e  a n d  s e l e c t i v e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g  a c t i o n  
a n d  w h i c h  w a s  c a p a b l e  o f  u n d e r g o i n g  b i o d e g r a d a t i o n  t o  
i n a c t i v e  q u a t e r n a r y  c o m p o u n d s .  I t  w a s  n e c e s s a r y  t o  s t r i k e  
a  b a l a n c e  b e t w e e n  r a p i d  d e g r a d a t i o n  a t  p h y s i o l o g i c a l  pH i n  
v i v o  a n d  s a t i s f a c t o r y  s t a b i l i t y  a t  l o w e r  pH ( 3 . 5 )  a n d  
t e m p e r a t u r e  ( 4 ° C )  t o  a l l o w  p r e p a r a t i o n  a n d  s t o r a g e .  
S e v e r a l  c o m p o u n d s  w e r e  ‘s y n t h e s i s e d  a n d  f i n a l l y  a t r a c u r i u m  
( c o d e d  a s  BV73 3A) s o l u b i l i s e d  a s  a  b e s y l a t e  s a l t  w a s  
s e l e c t e d .
A t r a c u r i u m  i s  a l s o  d e g r a d e d  b y  e s t e r  h y d r o l y s i s  
w h i c h  d o e s  n o t  r e q u i r e  p s e u d o c h o l i n e s t e r a s e  a n d  i s  
f a c i l i t a t e d  b y  a n  a c i d  pH. B r e a k d o w n  o f  a t r a c u r i u m  b o t h  b y  
H o f m a n n  e l i m i n a t i o n  a n d  b y  e s t e r  h y d r o l y s i s  i s  s h o w n  i n  
f i g .  1 .  M e t a b o l i s m  o f  a t r a c u r i u m  i s  t h e  s u b j e c t  o f  m u c h  
c u r r e n t  w o r k  a n d  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  m o r e  d e t a i l  l a t e r .
MeO-
OMe
Atracurium Ester
hydrolysis
Hofmann
reaction
CH..CHj .CO.O .(CH,)5.OH 
0 .Hofmann  ^ s.^'OMe
A reaction /  0Me Quaternary 
Laudanosine \ \  alcohol
owe \ /  Ester \
/  hydrolysis \
Hofmann \ 
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CK, «= CH.CO.O.(CH,),.O.CO.CH..CK,
Quaternary
monoacrylate Meo -^ -
OMe
'Position of “^ C-label
HOOC.CH,.CH.
Quaternary 
Meo''S>" acid
OMe
F ig u r e  1.  Degradat ion,  pathway f o r  a t r a c u r i u m 
(f rom r e f .  10)
DOSAGE, POTENCY, ONSET, RECOVERY a n d  REVERSAL
T h e  m a n u f a c t u r e r s  r e c o m m e n d  t h e  f o l l o w i n g  d o s e s .  F o r  
a d u l t s  a n d  c h i l d r e n  o v e r  o n e  y e a r ,  0 . 3 - 0 . 6  mg k g -  ^ a s  a n  
i n i t i a l  b o l u s  p r o v i d e s  s a t i s f a c t o r y  b l o c k a d e  f o r  1 5 - 3 5  
m i n u t e s .  T h i s  c a n  b e  s u p p l e m e n t e d  b y  b o l u s e s  o f  0 . 1 -  
0 . 2  mg k g “ 1 a s  r e q u i r e d .  F o r  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  d o s e s  o f  
0 . 0 0 5 - 0 . 0 1  mg k g “ ^ m i n -  ^ a r e  s u g g e s t e d .
A d r u g  w h i c h  i s  m o r e  p o t e n t  t h a n  a  c o m p a r a b l e  d r u g  
w i l l  p r o d u c e  t h e  s a m e  e f f e c t  a t  a  l o w e r  d o s e .  P o t e n c y  c a n  
b e  c o n s i d e r e d  i n  t e r m s  o f  i n t e n s i t y  o r  d u r a t i o n  o f  e f f e c t .  
I n  t e r m s  o f  i n t e n s i t y ,  e f f e c t i v e  d o s e  95 ( ED 9 5)  i s  t a k e n  
a s  t h e  s t a n d a r d  f o r  c o m p a r i s o n  -  ED95 i s  t h e  d o s e  r e q u i r e d  
t o  p r o d u c e  95% d e p r e s s i o n  o f  t w i t c h  h e i g h t .  U s i n g  t h i s  
c r i t e r i o n  v e c u r o n i u m  i s  5 . 0  t i m e s  a s  p o t e n t  a s  a t r a c u r i u m  
a n d  p a n c u r o n i u m  4 . 3  t i m e s  a s  p o t e n t  ( 3 ) .
S u x a m e t h o n i u m  i s  s t i l l  t h e  m o s t  r a p i d l y  a c t i n g  o f  t h e  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s  a n d  i n  s i t u a t i o n s  w h e r e  s p e e d  o f  
o n s e t  i s  o f  u t m o s t  i m p o r t a n c e  i t  r e m a i n s  t h e  d r u g  o f  
c h o i c e .  S a t i s f a c t o r y  i n t u b a t i n g  c o n d i t i o n s  a r e  o b t a i n e d  
w i t h  0 . 6  mg k g -  ^ a t r a c u r i u m  i n  90  s e c o n d s .  R e l i a b l y  g o o d  
i n t u b a t i n g  c o n d i t i o n s  c a n n o t  b e  a c h i e v e d  i n  l e s s  t h a n  
60 s e c o n d s  r e g a r d l e s s  o f  t h e  d o s e  u s e d  ( 4 ) .
T h e  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  o f  a  s i n g l e  d o s e  o f  a t r a c u r i u m  
i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  s i z e  o f  t h e  d o s e .  D e f i n i n g  r e c o v e r y  
t i m e  a s  t h e  t i m e  t o  90% s p o n t a n e o u s  t w i t c h  r e c o v e r y ,  B a s t a
_ -i
e t  a l  (5)  f o u n d  t h e  f o l l o w i n g  r e c o v e r y  t i m e s :  0 . 2  mg k g
-  4 4 m i n u t e s ;  0 . 4  mg k g -  ^ -  63 m i n u t e s ;  0 . 6  mg k g - *^ -  76  
m i n u t e s .  0 . 2  mg k g -  ^ c o r r e s p o n d s  t o  a n  ED95 d o s e .
A t r a c u r i u m  s h o w s  a  v e r y  c l e a r  t e n d e n c y  t o w a r d s  
s p o n t a n e o u s  r e c o v e r y  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r  s p e c i f i c
a n t i d o t e s .  O n c e  t h e  r e c o v e r y  p h a s e  h a s  b e g u n  t h e  r a t e  o f  
r e c o v e r y  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  d o s e  o f  a t r a c u r i u m  ( 6 ) .  An 
i m p o r t a n t  p r o p e r t y  o f  a t r a c u r i u m  i s  t h a t  t h e  r a t e  o f  
r e c o v e r y  f r o m  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  s i g n i f i c a n t l y  
f a s t e r  t h a n  w i t h  t r a d i t i o n a l  a g e n t s .  T h i s  i s  t h o u g h t  t o  
r e f l e c t  d i f f e r e n t  d e g r e e s  o f  p r e  a n d  p o s t s y n a p t i c  e f f e c t s .
Th e  o v e r a l l  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  a b o v e  o b s e r v a t i o n s  i s  
t h a t  o n  m a n y  o c c a s i o n s  s p e c i f i c  r e v e r s a l  o f  t h e  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g  e f f e c t s  o f  a t r a c u r i u m  w i l l  n o t  b e  
r e q u i r e d .  T h i s  h a s  a  n u m b e r  o f  a d v a n t a g e s .  F i r s t l y ,  
a v o i d a n c e  o f  a t r o p i n e  m a y  p r e v e n t  t a c h y c a r d i a  a n d  t h e  
d e v e l o p m e n t  o f  a  s t a t e  w h i c h  c o u l d  b e  m i s t a k e n  f o r  b l o o d  
l o s s .  S e c o n d l y ,  r e l a t i v e  o v e r d o s e  o f  n e o s t i g m i n e  i s  
c a p a b l e  o f  c a u s i n g  a n  a c e t y l c h o l i n e - i n d u c e d  b l o c k  w h i c h  
ma y  l a s t  f o r  up  t o  20 m i n u t e s .  T h i r d l y ,  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  n e o s t i g m i n e  m a y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  
i n c i d e n c e  o f  d i s r u p t i o n  o f  b o w e l  a n a s t o m o s e s  f o l l o w i n g  
a b d o m i n a l  s u r g e r y  ( 7 ) .
The  r a t e  o f  r e c o v e r y  f r o m  a t r a c u r i u m  c a n  b e  e n h a n c e d  
b y  t h e  u s e  o f  a n t i c h o l i n e s t e r a s e  a g e n t s  s u c h  a s  
n e o s t i g m i n e  a n d  e d r o p h o n i u m  ( 8 ) .
HISTAMINE RELEASE
N o r m a l  p l a s m a  h i s t a m i n e  c o n c e n t r a t i o n  l i e s  b e t w e e n  
0 . 3 - 1 . 0  ng  m l -  ^ ( 9 ) .  C o n c e n t r a t i o n s  o f  2 - 5  n g  m l - "* a r e  
a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e ,  f l u s h i n g  a n d  
h y p o t e n s i o n .  T h e s e  m a y  b e  a  r e s u l t  o f  t r u e  a n a p h y l a c t i c  
r e a c t i o n s  o r  a n a p h y l a c t o i d  r e a c t i o n s .  The  i m p o r t a n t  f a c t o r  
i s  t h e  r a t i o  o f  t h e  d o s e  o f  d r u g  c a u s i n g  h i s t a m i n e  r e l e a s e  
t o  t h a t  p r o d u c i n g  s a t i s f a c t o r y  c l i n i c a l  e f f e c t s .
A t r a c u r i u m  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  h i s t a m i n e  r e l e a s e  a n d  
p r o d u c e s  a  h i g h  i n c i d e n c e  o f  e s s e n t i a l l y  c u t a n e o u s  
m a n i f e s t a t i o n s ,  m o s t  o f  w h i c h  a r e  h a r m l e s s  a l l e r g o i d  
r e a c t i o n s  r e s u l t i n g  f r o m  s k i n  h i s t a m i n e  r e l e a s e .  S y s t e m i c  
a n a p h y l a c t o i d  r e a c t i o n s  a l s o  o c c u r .
T h e  m o s t  s e r i o u s  p r o b l e m  r e l a t i n g  t o  h i s t a m i n e  
r e l e a s e  w i t h  a t r a c u r i u m  i s  s o - c a l l e d  " a g g r e g a t e  
a n a p h y l a x i s " .  T h i s  o c c u r s  w h e n  s a l i n e  f l u s h i n g s  b e t w e e n  
d r u g s  a r e  n o t  u s e d  a l l o w i n g  t h e  f o r m a t i o n  o f  m i x e d ,  
p r e c i p i t a t e d  d r u g s .  T h e  r e s u l t i n g  p r e c i p i t a t e  
( p a r t i c u l a r l y  t h i o p e n t o n e / a t r a c u r i u m ) i s  c a p a b l e  o f  
c a u s i n g  a c u t e  l i f e - t h r e a t e n i n g  b r o n c h o s p a s m .
T h e  i n c i d e n c e  o f  a d v e r s e  r e a c t i o n s  i n v o l v i n g  
a t r a c u r i u m  r e p o r t e d  t o  t h e  C o m m i t t e e  o n  S a f e t y  o f  
M e d i c i n e s  (CSM) b e t w e e n  D e c e m b e r ,  1 9 8 2  ( t h e  d a t e  o f  
i n t r o d u c t i o n  o f  t h e  d r u g  i n t o  c l i n i c a l  p r a c t i c e  i n  t h e  UK) 
a n d  F e b r u a r y ,  1 9 8 5  ( d u r i n g  w h i c h  t i m e  a p p r o x i m a t e l y  
1 000  0 0 0  p a t i e n t s  r e c e i v e d  t h e  d r u g )  w a s  l o w .  
B r o n c h o s p a s m  o c c u r r e d  i n  o n e  i n  63 0 0 0 ,  a n a p h y l a c t o i d  
r e a c t i o n s  i n  o n e  i n  1 43 0 0 0  a n d  c a r d i a c  a r r e s t  i n  o n e  i n  
250  000 ( 1 0 ) .
CARDIOVASCULAR EFFECTS
M u s c l e  r e l a x a n t  e f f e c t s  o n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m  
a r e  d u e  t o  h i s t a m i n e  r e l e a s e ,  a n t a g o n i s m  o f  a c e t y l c h o l i n e  
a t  s i t e s  o t h e r  t h a n  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  o r  
s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n  ( 2 ) .  G e n e r a l l y ,  t h e s e  e f f e c t s  a r e  
u n w a n t e d .
I t  i s  n e c e s s a r y  t o  d r a w  a  d i s t i n c t i o n  b e t w e e n  
c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  i n  h e a l t h y  p a t i e n t s  a n d  t h o s e  w i t h  
p r e - e x i s t i n g  c a r d i a c  d i s e a s e .  B a r n e s  e t  a l  ( 1 1 )  s t u d i e d
f i t ,  y o u n g  a d u l t s .  T h e y  f o u n d  t h a t  t h e  c h a n g e  i n  h e a r t  
r a t e  f o l l o w i n g  a  b o l u s  o f  0 . 6  mg k g “  ^ w a s  m i n i m a l  a n d  
t h a t ,  a l t h o u g h  t h e r e  w a s  a  t r a n s i e n t  d e c r e a s e  i n  a r t e r i a l  
p r e s s u r e  i n  28% o f  p a t i e n t s ,  b y  f o u r  m i n u t e s  a f t e r  
i n j e c t i o n  t h e  c h a n g e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  m i n i m a l .  M o y e r s  
e t  a l  ( 1 2 )  s t u d i e d  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  c a r d i o v a s c u l a r  
d i s e a s e  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  a t r a c u r i u m  w a s  e f f e c t i v e  a n d  
s a f e  a l t h o u g h  r a p i d  a d m i n i s t r a t i o n  o f  l a r g e  d o s e s  ( 0 . 5 -
0 . 6  mg k g - ^ ) m i g h t  c a u s e  t r a n s i e n t  h y p o t e n s i o n .  T h e y  
s u g g e s t e d  t h a t  s i g n i f i c a n t  h a e m o d y n a m i c  e f f e c t s  c o u l d  b e  
m i n i m i s e d  b y  u s i n g  s m a l l  b o l u s e s  a t  t h i r t y  s e c o n d  
i n t e r v a l s .
I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  a t r a c u r i u m  m a y  c a u s e  
b r a d y c a r d i a  d u r i n g  f e n t a n y l  a n a e s t h e s i a  ( 1 3 ) .  T h i s  may b e  
e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  v a g a l  s u r g i c a l  s t i m u l a t i o n  i n  
t h e  p r e s e n c e  o f  a  n a r c o t i c  a g e n t  k n o w n  t o  s l o w  h e a r t  r a t e .
DRUG INTERACTIONS
A n a e s t h e t i c  a g e n t s  e n h a n c e  c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  i n  t h e  f o l l o w i n g  o r d e r :  n i t r o u s  o x i d e - n a r c o t i c s  < 
h a l o t h a n e  < i s o f l u r a n e  a n d  e n f l u r a n e  ( 1 4 ) .  A t r a c u r i u m  a n d  
v e c u r o n i u m  a p p e a r  t o  b e  l e s s  i n f l u e n c e d  b y  t h e  c h o i c e  o f  
a n a e s t h e t i c  t h a n  c u r a r e  o r  p a n c u r o n i u m .  T h e  a u g m e n t a t i o n  
o f  a t r a c u r i u m - i n d u c e d  b l o c k a d e  by  e n f l u r a n e  a n d  i s o f l u r a n e  
i s  o n l y  2 0 - 3 0 % g r e a t e r  t h a n  t h e  a u g m e n t a t i o n  p r o d u c e d  b y  
h a l o t h a n e  o r  n i t r o u s  o x i d e - n a r c o t i c  a n a e s t h e s i a .  T h e  
f i g u r e s  f o r  p a n c u r o n i u m  a n d  t u b o c u r a r i n e  a r e  a b o u t  
100% ( 1 5 )  .
T h e r e  i s  s o m e  d i s a g r e e m e n t  i n  t h e  l i t e r a t u r e  
r e g a r d i n g  t h e  p o s s i b l e  p o t e n t i a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  b y
d i i s o p r o p y l  p h e n o l .  R o b e r t s o n  e t  a l  ( 1 6 )  f o u n d  t h a t  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  p o t e n t i a t e d  t h e  e f f e c t  o f  a t r a c u r i u m  
b u t  n o t  i t s  d u r a t i o n  o f  a c t i o n .  N i g h t i n g a l e  e t  a l  ( 1 7 )  
c o n c l u d e d  t h a t  " n o  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  
w e r e  f o u n d  f o r  a n y  o f  t h e  m e a s u r e m e n t s  o f  n e u r o m u s c u l a r
b l o c k a d e  w i t h  ............  n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r
r e l a x a n t s " .  I n  R o b e r t s o n ’ s  s t u d y  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w a s  
s o l u b i l i s e d  i n  C r e m o p h o r  w h i l e  i n  N i g h t i n g a l e ' s  w o r k  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w a s  i n  a n  e m u l s i o n .  T h e  p i c t u r e  i s  
f u r t h e r  c o m p l i c a t e d  b y  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  C r e m o p h o r  
a l o n e  w i l l  a n t a g o n i s e  v e c u r o n i u m  a n d  p a n c u r o n i u m  ( 1 8 ) .  T h e  
e f f e c t  o f  p r o p o f o l  o n  a t r a c u r i u m  i s  d i s c u s s e d  i n  a  
l a t e r  c h a p t e r .
T h e r e  i s  a l s o  s o m e  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  
s u x a m e t h o n i u m  a d m i n i s t r a t i o n  b e f o r e  a t r a c u r i u m  m a y  
i n c r e a s e  t h e  i n t e n s i t y  o f  b l o c k  b u t  h a s  l i t t l e  o r  n o  
e f f e c t  o n  t h e  d u r a t i o n  o f  b l o c k .
METABOLISM AND EXCRETION
A t r a c u r i u m  u n d e r g o e s  d e g r a d a t i o n  a t  p h y s i o l o g i c a l  
t e m p e r a t u r e  a n d  pH by  a s e l f - d e s t r o y i n g  m e c h a n i s m  ( H o f m a n n  
e l i m i n a t i o n )  t o  g i v e  l a u d a n o s i n e  a n d  a  q u a t e r n a r y  
m o n o a c r y l a t e  a s  m e t a b o l i t e s .  L a u d a n o s i n e  may  t h e n  u n d e r g o  
e n z y m i c  N - d e m e t h y l a t i o n  t o  t e t r a h y d r o p a p a v e r i n e .  
A t r a c u r i u m  a l s o  u n d e r g o e s  e s t e r  h y d r o l y s i s  t o  f o r m  a  
q u a t e r n a r y  a l c o h o l  a n d  a q u a t e r n a r y  a c i d  ( f i g .  1 ) .
Work  c o n t i n u e s  o n  t h e  r o l e  o f  o r g a n  m e t a b o l i s m  i n  t h e  
b r e a k d o w n  o f  a t r a c u r i u m .  W a r d  a n d  N e i l l  ( 1 9 )  c o n c l u d e d  
t h a t  " t h e  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  o f  a t r a c u r i u m  i s  
u n a f f e c t e d  b y  b o t h  r e n a l  a n d  h e p a t i c  f a i l u r e "  a n d  F a h e y  e t  
a l  ( 2 0 )  s t a t e d  t h a t  t h e r e  w a s  n o  d i f f e r e n c e  i n  t h e
p h a r m a c o k i n e t i c s  a n d  p h a r m a c o d y n a m i c s  o f  a t r a c u r i u m  i n  
p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  t h o s e  w i t h  r e n a l  
f a i l u r e .  B o t h  t h e s e  p a p e r s  e m p h a s i s e  t h e  p r e - e m i n e n c e  o f  
H o f m a n n  e l i m i n a t i o n  i n  t h e  b r e a k d o w n  o f  a t r a c u r i u m .  M o r e  
r e c e n t  w o r k  q u e s t i o n s  t h i s  p r e m i s e .  F i s h e r  e t  a l  ( 2 1 )  
c o n c l u d e d  t h a t  h e p a t i c  o r  o t h e r  n o n - r e n a l  p a t h w a y s  
a c c o u n t e d  f o r  61% o f  t h e  c l e a r a n c e  o f  a t r a c u r i u m  a n d  t h a t  
H o f m a n n  e l i m i n a t i o n  a n d  e s t e r  h y d r o l y s i s  a c c o u n t e d  f o r  t h e  
r e m a i n i n g  39%.  T h e y  d i d  n o t  c o m m e n t  o n  t h e  r e l a t i v e  
c o n t r i b u t i o n s  o f  t h e  t w o  l a t t e r  p r o c e s s e s  b u t  s a i d  t h a t  
e l i m i n a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  s e e m e d  t o  d e p e n d  l i t t l e  o n  r e n a l  
f u n c t i o n .  T h e  f u l l  s t o r y  i s  p r o b a b l y  n o t  y e t  k n o w n  b u t  
t h e r e  i s  n o  d o u b t  t h a t ,  w h a t e v e r  t h e  c o n t r i b u t i o n s  o f  t h e  
d i f f e r e n t  m e c h a n i s m s  t o  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  a t r a c u r i u m ,  t h e  
d r u g  b e h a v e s  c l i n i c a l l y  a s  t h o u g h  i t s  m e t a b o l i s m  i s  n o t  
o r g a n - d e p e n d e n t ,  c e r t a i n l y  i n  t h e  c a s e  o f  p a t i e n t s  w i t h  
c o m p r o m i s e d  r e n a l  f u n c t i o n .
Much h a s  b e e n  w r i t t e n  a b o u t  l a u d a n o s i n e .  The  e f f e c t s  
o f  - t h i s  s u b s t a n c e  a r e  v e r y  i n t e r e s t i n g  b u t  p r o b a b l y  
l a r g e l y  i r r e l e v a n t  ( t h i s  v i e w  i s  s h a r e d  b y  
P r o f e s s o r  J P  P a y n e )  ( 2 2 ) .  T h e  i n t e r e s t  i n  l a u d a n o s i n e  h a s  
b e e n  g e n e r a t e d  by  t h e  k n o w l e d g e  t h a t  t h i s  s u b s t a n c e  w i l l  
p r o d u c e  c o n v u l s i o n s  i n  a n i m a l s .  T h i s  w a s  f i r s t  r e p o r t e d  b y  
t h e  F r e n c h  w o r k e r s  M e r c i e r  a n d  M e r c i e r  i n  1 955  i n  a  p a p e r  
r e f e r r e d  t o  b y  I n g r a m  e t  a l  ( 2 3 ) .  S t a n d a e r t  ( 2 4 ) ,  
a c k n o w l e d g e d  t h a t  " l a u d a n o s i n e  i s  a  m o d e s t  s t i m u l a n t  o f  
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  t h a t  m a y  s o m e t i m e s  c a u s e  
s e i z u r e s " .  S h i  a n d  c o l l e a g u e s  ( 25 )  f o u n d  t h a t  l a u d a n o s i n e  
i n c r e a s e d  a n a e s t h e t i c  r e q u i r e m e n t  i n  t h e  r a b b i t  w h i l e
L a n i e r  e t  a l  ( 26 )  c o n c l u d e d  t h a t  l a u d a n o s i n e  p r o d u c e d  f r o m  
a t r a c u r i u m  c a u s e d  CNS s t i m u l a t i o n  i n  d o g s .
S t a n d a e r t  ( 2 4 ) ,  c o m m e n t i n g  o n  t h e s e  t w o  p a p e r s ,  
s t a t e d  t h a t  a n a e s t h e t i s t s  s h o u l d  b e  p r e p a r e d  t o  i n c r e a s e  
t h e  a m o u n t  o f  i n h a l e d  a n a e s t h e t i c  e s p e c i a l l y  i f  a  
p r o l o n g e d  i n f u s i o n  o f  a t r a c u r i u m  w a s  u s e d  b u t  f e l t  t h a t  
t h e  r i s k  o f  c o n v u l s i o n s  w a s  n e g l i g i b l e .
L a r g e  d o s e s  o f  a t r a c u r i u m  a d m i n i s t e r e d  t o  
a n a e s t h e t i s e d  d o g s  l e d  t o  c l o n i c  s e i z u r e  a c t i v i t y  w h e n  
t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  e x c e e d e d  17 u g  m l -  ^ ( 2 7 ) .  I n  man  
l e v e l s  n o  h i g h e r  t h a n  5.1 u g  m l  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  i n  
i n t e n s i v e  c a r e  p a t i e n t s  w i t h  r e n a l  f a i l u r e  m a i n t a i n e d  a t  
f u l l  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  f o r  s e v e r a l  d a y s  ( 2 8 ) .
A p o t e n t i a l  p r o b l e m  e x i s t s  i n  p a t i e n t s  w i t h  s e v e r e  
h e p a t i c  d i s e a s e .  T h e  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  o f  l a u d a n o s i n e  
i s  p r o l o n g e d  a n d  i t  m u s t  b e  a n t i c i p a t e d  t h a t  r e l a t i v e l y  
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  m a y  d e v e l o p  f o l l o w i n g  p r o l o n g e d  
i n f u s i o n  i n  p a t i e n t s  w i t h  h e p a t i c  f a i l u r e  ( 2 9 ) .
EFFECT OF AGE
D ' H o l l a n d e r  e t  a l  ( 3 0 )  s h o w e d  t h a t ,  i n  c o n t r a s t  t o  
t h e  o t h e r  c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s ,  r e d u c e d  
d o s e s  o f  a t r a c u r i u m  w e r e  n o t  r e q u i r e d  t o  s u s t a i n  a  s t e a d y  
s t a t e  o f  p a r a l y s i s  i n  t h e  e l d e r l y  p a t i e n t .  A l s o  r e c o v e r y  
f r o m  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s  n o t  p r o l o n g e d .
G o u d s o u z i a n  e t  a l  ( 3 1 )  c o n c l u d e d  t h a t  b o t h  t h e  d o s e  
r e q u i r e d  f o r  i n t u b a t i o n  a n d  t h e  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  o f  
a t r a c u r i u m  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  i n  c h i l d r e n  
o v e r  t w o  y e a r s  o f  a g e  f r o m  a d u l t s .
PHARMACOKINETICS
P h a r m a c o k i n e t i c s  i s  t h e  q u a n t i t a t i v e  s t u d y  a n d  
m a t h e m a t i c a l  a n a l y s i s  o f  d r u g  a n d  d r u g  m e t a b o l i t e  l e v e l s  
i n  t h e  b o d y .  The  t o p i c  i s  r e v i e w e d  by  H u l l  ( 3 2 ) .
Ma ny  d r u g s  u s e d  i n  a n a e s t h e s i a  f o l l o w  a  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  v e r s u s  t i m e  p r o f i l e  w h i c h  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  
a  t w o  c o m p a r t m e n t  o p e n  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l .  I n  s u c h  
c a s e s  a  l o g  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  v e r s u s  t i m e  g r a p h  s h o w s  a  
b i - e x p o n e n t i a l  d e c l i n e  p a t t e r n .  A t w o  c o m p a r t m e n t  m o d e l  
c o n s i s t s  o f  a  r e l a t i v e l y  s m a l l  c e n t r a l  c o m p a r t m e n t ,  i n t o  
w h i c h  t h e  d r u g  i s  a d m i n i s t e r e d  a n d  f r o m  w h i c h  i t  i s  
e l i m i n a t e d ,  a n d  a  p e r i p h e r a l  c o m p a r t m e n t  t h r o u g h o u t  w h i c h  
t h e  d r u g  i s  d i s t r i b u t e d  ( f i g .  2A).
T h e  i n i t i a l  r a p i d  f a l l  i n  c o n c e n t r a t i o n  ( a l p h a  
p h a s e )  i s  l a r g e l y  d u e  t o  d r u g  r e d i s t r i b u t i o n  f r o m  t h e  
c e n t r a l  t o  t h e  p e r i p h e r a l  c o m p a r t m e n t  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  
s l o w e r  f a l l  ( b e t a  p h a s e )  i s  l a r g e l y  d u e  t o  e l i m i n a t i o n  
f r o m  t h e  c e n t r a l  c o m p a r t m e n t .  T h e r e  i s  i n e v i t a b l y  s o m e  
o v e r l a p  b e t w e e n  t h e  t w o  p r o c e s s e s .  B o t h  r e d i s t r i b u t i o n  a n d  
e l i m i n a t i o n  a r e  f i r s t - o r d e r  p r o c e s s e s ,  i . e .  t h e  r a t e  a t  
w h i c h  t h e y  o c c u r  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  a m o u n t  o f  d r u g  i n  
t h e  r e l e v a n t  c o m p a r t m e n t .
G e n e r a l l y ,  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e  d r u g s  a r e  b e s t  g i v e n  
a t  i n t e r v a l s  a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  t o  t h e i r  h a l f - l i v e s  
( h a l f - l i f e  -  T 1 /  2 ~ t h e  t i m e  t a k e n  f o r  t h e  p l a s m a
c o n c e n t r a t i o n  t o  f a l l  by  50%).  When t h i s  r u l e  i s  f o l l o w e d  
t h e r e  t e n d s  t o  b e  a  p r o g r e s s i v e  r i s e  i n  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  f o r  f o u r  t o  f i v e  h a l f - l i v e s  u n t i l  s t e a d y  
s t a t e  c o n c e n t r a t i o n s  a r e  r e a c h e d .
T h e o r e t i c a l l y ,  i n  a  s i n g l e - c o m p a r t m e n t  m o d e l  ( t h e  
d r u g  i s  a d m i n i s t e r e d  t o  a n d  e l i m i n a t e d  f r o m  o n e  
c o m p a r t m e n t  w i t h o u t  b e i n g  r e d i s t r i b u t e d  t o  a n o t h e r  
c o m p a r t m e n t ) ,  t h e  d e s i r e d  c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  a r r i v e d  a t  
i m m e d i a t e l y  b y  g i v i n g  a  l o a d i n g  d o s e  w h i c h  i s  t h e  p r o d u c t  
o f  d e s i r e d  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  a n d  v o l u m e  o f  t h e  c e n t r a l  
c o m p a r t m e n t  ( V- | ) .  T h e  p r o b l e m  w i t h  a  t w o - c o m p a r t m e n t  
m o d e l  i s  t h a t  o f  s e l e c t i n g  w h i c h  i s  t h e  a p p r o p r i a t e  
v o l u m e .  I f  V'j i s  c h o s e n ,  t h e  a p p r o p r i a t e  c o n c e n t r a t i o n  
w i l l  b e  r a p i d l y  r e a c h e d  b u t  w i l l  n o t  b e  m a i n t a i n e d  b e c a u s e  
o f  r e d i s t r i b u t i o n ;  i f  t h e  a p p a r e n t  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  
(Vg -  t h e  v o l u m e  i n  w h i c h  t h e  d r u g  i s  c o n t a i n e d  f o l l o w i n g  
r e d i s t r i b u t i o n )  i s  c h o s e n ,  t h e n  t h e  i n i t i a l  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e  much  t o o  h i g h  b u t  w i l l  f a l l  t o  t h e  
d e s i r e d  v a l u e .  O n c e  t h e  a p p r o p r i a t e  c o n c e n t r a t i o n  h a s  b e e n  
a t t a i n e d  i t  c a n  b e  m a i n t a i n e d  by  a n  i n f u s i o n ,  t h e  r a t e  o f  
w h i c h  i s  t h e  p r o d u c t  o f  d e s i r e d  c o n c e n t r a t i o n  a n d  p l a s m a  
c l e a r a n c e .  U n f o r t u n a t e l y ,  b o t h  v o l u m e s  o f  d i s t r i b u t i o n  a n d  
c l e a r a n c e  a r e  s u b j e c t  t o  c o n s i d e r a b l e  i n t e r - i n d i v i d u a l  
v a r i a t i o n .
T h e  k i n e t i c s  o f  a t r a c u r i u m  d o  n o t  f o l l o w  t h i s  
c l a s s i c a l  p a t t e r n .  Ward  e t  a l  ( 33)  p r o p o s e  a  m o d i f i e d  t w o  
t o m p a r t m e n t  m o d e l .  I n  t h i s  m o d i f i e d  m o d e l  a n  a d d i t i o n a l  
r a t e  c o n s t a n t  i s  i n c l u d e d  t o  a l l o w  f o r  e l i m i n a t i o n  f r o m  
t h e  p e r i p h e r a l  c o m p a r t m e n t  ( f i g .  2 B ) .  H u l l  ( 3 4 )  a g r e e s  
w i t h  W a r d ' s  r e a s o n i n g  b u t  f e e l s  t h a t  t h e  s t a n d a r d  t w o -  
c o m p a r t m e n t  m o d e l  i s  s t i l l  s u i t a b l e .  W a r d ' s  g r o u p  g i v e
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Figure 2. Schematic diagram of the two-compartment 
open model.
A. Standard B. Atracurium
(from ref. 33)
t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  f o r  t h e  v a r i o u s  p h a r m a c o k i n e t i c  
p a r a m e t e r s  f o r  a t r a c u r i u m :
1. T 1 / 2  - 2.00 minutes
2.  T-j j 2 b e t a  -  2 0 . 0  m i n u t e s
3.  V'j -  49 ml  k g -1
4. VB _ 157 ml k g -1
—  1 —  15 .  C l e a r a n c e  -  5 . 5  ml  m i n  ' k g
T h e s e  v a l u e s  i n d i c a t e  t h a t  a t r a c u r i u m  h a s  a  r e l a t i v e l y  
s h o r t  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  a n d  a  s m a l l  v o l u m e  o f  
d i s t r i b u t i o n .  T h e s e  f e a t u r e s  i n d i c a t e  i t  t o  b e  s u i t a b l e  
f o r  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n .
PHARMACOKINETICS OF ATRACURIUM INFUSION
As i n d i c a t e d  a b o v e ,  t h e  e l i m i n a t i o n  r a t e  a n d  v o l u m e  
o f  d i s t r i b u t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  k i n e t i c  s t u d i e s  o f  
b o l u s  i n j e c t i o n s  i n t o  t h e  c e n t r a l  c o m p a r t m e n t .  F o r  a n  
i n f u s i o n  t h e  e n t r y  r a t e  i s  k n o w n .  Whe n  t h e  i n f u s i o n  i s  
s t o p p e d ,  t h e  e l i m i n a t i o n  f u n c t i o n  i s  d e m o n s t r a t e d  a l o n e ,  
a s  w i t h  a  b o l u s  e x c e p t  t h a t  t h e  e f f e c t  o f  a n y  d e e p  
c o m p a r t m e n t  w i l l  b e  m o r e  a p p a r e n t  s i n c e  t h i s  c o m p a r t m e n t  
w i l l  b e  a p p r o a c h i n g  e q u i l i b r i u m  w i t h  t h e  p l a s m a  
c o m p a r t m e n t .
O n e  o f  t h e  b a s i c  f a c t s  o f  i n f u s i o n  k i n e t i c s  i s  t h a t  
p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  a n d  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t  a r e  
m a i n t a i n e d  a t  a  d e s i r e d  l e v e l  m o r e  e f f i c i e n t l y  i n  t e r m s  o f  
d r u g  a d m i n i s t e r e d ,  a n d  t h e r e f o r e  m o r e  s a f e l y ,  b y  a n  
i n f u s i o n  r a t h e r  t h a n  b y  r e p e a t  b o l u s  d o s e s  ( 3 5 ) .
U s i n g  t h e  k i n e t i c  a n d  d y n a m i c  p a r a m e t e r s  p r o v i d e d  b y  
W e a t h e r l e y ,  W i l l i a m s  a n d  N e i l l  ( 3 6 ) ,  W i l l i a m s  ( 3 5 )  h a s  
c a l c u l a t e d  t h e  p r o f i l e  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  f o r  a  
r e g i m e n  c o m p r i s i n g  a  l o a d i n g  d o s e  o f  0 . 6  mg k g -1 f o l l o w e d
b y  a n  i n f u s i o n  o f  0 . 0 0 66  mg k g “ 1 m i n _ 1 , w h i c h  m a i n t a i n e d  a  
95% b l o c k a d e .  He a l s o  c a l c u l a t e d  t h e  m i n i m u m  r e p e a t  b o l u s  
d o s e s  r e q u i r e d  a t  15 a n d  30 m i n u t e  i n t e r v a l s  t o  m a i n t a i n  
t h e  b l o c k a d e  a t  95% o r  g r e a t e r .  L a r g e  o v e r d o s e  t r o u g h s  
o c c u r r e d  w i t h  t h e  r e p e a t  b o l u s  m e t h o d s  a n d  t h e  t o t a l  d r u g  
d o s e  r e q u i r e d  w a s  g r e a t e r .
O n e  i s  f o r c e d  t o  t h e  i n e v i t a b l e  c o n c l u s i o n ,  
c o n s e q u e n t l y ,  t h a t  f o r  l o n g - t e r m  r e l a x a t i o n ,  i n t r a v e n o u s  
i n f u s i o n  i s  t h e  m e t h o d  o f  c h o i c e .
I n  m a n y  b r a n c h e s  o f  s u r g e r y  d e e p  a n d  r e l a t i v e l y  
c o n s t a n t  l e v e l s  o f  m u s c l e  p a r a l y s i s  a r e  r e q u i r e d  t o  
f a c i l i t a t e  t h e  s u r g e o n ' s  w o r k .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  t r u e  
o f  a b d o m i n a l  s u r g e r y .
U n t i l  r e c e n t l y ,  t h e  s t a n d a r d  m e t h o d  o f  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s  w a s  t o  g i v e  a w e i g h t - d e p e n d e n t  
l o a d i n g  d o s e  f o l l o w e d  by  r e p e a t  b o l u s  i n j e c t i o n s  o f  o n e -  
t h i r d  t o  o n e - f i f t h  o f  t h e  l o a d i n g  d o s e  ( 3 7 , 6 ) .  T h e s e  
r e p e a t  i n j e c t i o n s  a r e  g i v e n  a c c o r d i n g  t o  c l i n i c a l  s i g n s  o r  
i m p r e s s i o n s  o f  t h e  a n a e s t h e t i s t  o r  s u r g e o n  o r  m e r e l y  o n  a  
" b y - t h e - c l o c k "  b a s i s .  W h i l e  u s u a l l y  c l i n i c a l l y  
s a t i s f a c t o r y ,  t h i s  m e t h o d  p r o d u c e s  b a d l y  c o n t r o l l e d  l e v e l s  
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  a n d  o v e r d o s a g e  o f  r e l a x a n t  a t  
t h e  e n d  o f  t h e  o p e r a t i o n  i s  l i k e l y .  T h i s  p r o b l e m  c a n  b e  
' o v e r c o m e  t o  s o m e  e x t e n t  b y  t i t r a t i n g  d o s e s  o n  t h e  b a s i s  o f  
t h e  r e s u l t s  o f  e f f e c t i v e  m o n i t o r i n g  a n d  t h e r e  i s  a  g r o w i n g  
b o d y  o f  a n a e s t h e t i c  o p i n i o n  w h i c h  f e e l s  t h a t  r o u t i n e  
m o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  m a n d a t o r y  i n  t h e  
p a r a l y s e d  p a t i e n t .
A p p r o p r i a t e  r u l e s  f o r  t h e  d o s a g e  o f  a t r a c u r i u m  h a v e  
b e e n  l a i d  d o w n  b y  d ' H o l l a n d e r  e t  a l  ( 3 8 ) .
I n  s u m m a r y ,  a t r a c u r i u m  i s  a  n o n - d e p o l a r i s i n g  m u s c l e  
r e l a x a n t  w h i c h  h a s  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  
a n d  m i n i m a l  s i d e - e f f e c t s .  T h e  e x a c t  m e c h a n i s m  o f  i t s  
m e t a b o l i s m  i s  s t i l l  n o t  c l e a r  b u t  i t  b e h a v e s  a s  i f  i t  i s  
n o t  d e p e n d e n t  o n  o r g a n  f u n c t i o n  f o r  i t s  e l i m i n a t i o n .  I t  
h a s  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  h a l f - l i f e  a n d  a  s m a l l  v o l u m e  o f  
d i s t r i b u t i o n  -  t h e s e  p r o p e r t i e s  i n d i c a t e  t h a t  i t  i s  a  
s u i t a b l e  d r u g  f o r  i n f u s i o n .
NEUROMUSCULAR JUNCTION -  ANATOMY AND PHYSIOLOGY
I t  i s  a  f u n d a m e n t a l  r u l e  o f  p h a r m a c o l o g y  t h a t  
l e a r n i n g  a b o u t  d r u g s  m u s t  b e  b a s e d  o n  a  s o u n d  k n o w l e d g e  o f  
p h y s i o l o g y .  A w o r k  o f  t h i s  k i n d  m u s t  t h e r e f o r e  c o n t a i n  a n  
a c c o u n t  o f  t h e  b a s i c  p h y s i o l o g y  o f  n e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n .
ANATOMY
The  s y n a p s e  b e t w e e n  t h e  m o t o r  n e r v e  a n d  t h e  m u s c l e  i s  
t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n .  The  n e r v e  s p l i t s  i n t o  n u m e r o u s  
s m a l l  f i b r e s  a s  i t  a p p r o a c h e s  t h e  m u s c l e .  M u s c l e s  
a s s o c i a t e d  w i t h  r e l a t i v e l y  g r o s s  m o v e m e n t s  ( s u c h  a s  t h e  
p o s t u r a l  m u s c l e s  o f  t h e  b a c k )  a r e  i n n e r v a t e d  i n  s u c h  a  w a y  
t h a t  e a c h  n e r v e  s u p p l i e s  a  r e l a t i v e l y ,  l a r g e  n u m b e r  o f  
m u s c l e  f i b r e s ;  m u s c l e s  a s s o c i a t e d  w i t h  f i n e  m o v e m e n t s
as
( s u c h ^ t h o s e  o f  t h e  h a n d )  a r e  i n n e r v a t e d  s o  t h a t  e a c h  n e r v e  
s u p p l i e s  o n l y  a  s m a l l  n u m b e r  o f  f i b r e s .
A m o t o r  n e r v e  a n d , t h e  m u s c l e  f i b r e s  i t  s u p p l i e s  i s  
k n o w n  a s  a  " m o t o r  u n i t "  a n d  e a c h  m o t o r  u n i t  r e s p o n d s  i n  a n  
" a l 1 - o r - n o n e "  m a n n e r ,  i . e .  o n  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  n e r v e  
e a c h  m u s c l e  f i b r e  c o n t r a c t s  m a x i m a l l y  o r  n o t  a t  a l l .
A l l  m o t o r  n e r v e s  p i e r c e  t h e  m u s c l e  e p i m y s i u m  a t  a b o u t  
m i d w a y  b e t w e e n  t h e  o r i g i n  a n d  i n s e r t i o n  -  t h e  " m o t o r  
p o i n t " .  T h e  m o t o r  n e r v e  t h e n  b r e a k s  u p  i n t o  n e u r o f i b r i l s  
w h i c h  i n n e r v a t e  t h e  m u s c l e .  H a v i n g  r e a c h e d  t h e  m o t o r  
p o i n t ,  e a c h  n e u r o f i b r i l  l o s e s  i t s  m y e l i n  s h e a t h  a n d  c o m e s  
t o  l i e  i n  a  g r o o v e  o n  t h e  m u s c l e  f i b r e .  I t  r e m a i n s  
s e p a r a t e d  f r o m  t h e  m u s c l e  b y  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  T h e  
s y n a p t i c  c l e f t  i s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  
b y  t h e  S c h w a n n  c e l l  m e m b r a n e  ( 39 )  a n d  i s  d e e p l y  f u r r o w e d
b y  s e c o n d a r y  c l e f t s  ( f i g .  3 ) .  A r o u n d  t h e  o p e n i n g s  o f  t h e s e  
s e c o n d a r y  c l e f t s  a r e  t h e  r e c e p t o r s  f o r  a c e t y l c h o l i n e .  T h i s  
r e g i o n  i s  a l s o  r i c h  i n  c h o l i n e s t e r a s e  ( 4 0 ) .  A c e t y l c h o l i n e  
i s  r e l e a s e d  f r o m  d i s c r e t e  a r e a s  o n  t h e  m o t o r  n e r v e  
t e r m i n a l  d i r e c t l y  o p p o s i t e  t h e s e  s e c o n d a r y  c l e f t s .
PHYSIOLOGY
A c e t y l c h o l i n e  f o r m a t i o n  a n d  r e l e a s e
A c e t y l c h o l i n e  i s  f o r m e d  by  t h e  a c e t y l a t i o n  o f  c h o l i n e  
w i t h i n  t h e  n e r v e  b y  a  c o m p l e x  s y s t e m  o f  e n z y m e s  i n c l u d i n g  
a c e t y l  CoA a n d  a c e t y l  t r a n s f e r a s e .  T h e  c h o l i n e  i s  
t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  n e r v e  b y  a n  a c t i v e  c a r r i e r  s y s t e m  
f r o m  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d .  O n c e  i n  t h e  n e r v e  c e l l ,  
a c e t y l c h o l i n e  i s  p a c k a g e d  i n t o  v e s i c l e s  p e n d i n g  i t s  
r e l e a s e  f r o m  t h e  n e r v e  t e r m i n a l .  E a c h  v e s i c l e  c o n t a i n s  4 -  
5 x 1 0 5  m o l e c u l e s  o f  a c e t y l c h o l i n e .  T h e s e  v e s i c l e s  d i s c h a r g e  
t h e i r  c o n t e n t s  a t  r a n d o m  t o  c a u s e  a  m i n i a t u r e  e n d - p l a t e  
p o t e n t i a l  (MEPP) a t  t h e  m o t o r  e n d - p l a t e .  E a c h  MEPP c a u s e s  
a  d e p o l a r i s a t i o n  a t  t h e  m o t o r  e n d - p l a t e  o f  1 - 2  mv -  t h i s  
i s  t h e  s o r t  o f  v o l t a g e  t h a t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  f r o m  o p e n i n g  
a b o u t  1 50 0  s o d i u m  p o r e s  o n  t h e  p o s t - s y n a p t i c  m e m b r a n e .  I n  
o r d e r  t o  c a u s e  a  p r o p a g a t e d  a c t i o n  p o t e n t i a l  a t  l e a s t  20  
t o  30  t i m e s  a s  m a n y  s o d i u m  p o r e s  m u s t  b e  o p e n e d .  T h e  
f o r m a t i o n  a n d  r e l e a s e  o f  a c e t y l c h o l i n e  i s  now r e c o g n i s e d  
t o  b e  a  q u i t e  c o m p l e x  p r o c e d u r e .  A c e t y l c h o l i n e  i s  t h o u g h t  
t o  e x i s t  i n  t h e  n e r v e  e n d i n g  i n  t h r e e  s e p a r a t e  s t a t e s : -  
s t o r a g e ,  r e s e r v e  a n d  i m m e d i a t e l y  a v a i l a b l e  ( 4 1 ) .  O n l y  t h e  
i m m e d i a t e l y  a v a i l a b l e  a c e t y l c h o l i n e  c a n  b e  r e l e a s e d  
i m m e d i a t e l y  f o l l o w i n g  m o t o r  n e r v e  s t i m u l a t i o n .
N o r m a l l y ,  a c e t y l c h o l i n e  i s  r a p i d l y  h y d r o l y s e d  b y  
c h o l i n e s t e r a s e  a t  t h e  p o s t s y n a p t i c  m e m b r a n e .  T h e  c h o l i n e
•  •
M uscle
R .A . =  reserve acetylcholine''
S .A . =  storage acetylcholine 
M .=  mitochondria
l .A .S .=  immediately available source x>f acetylcholine  
S .C .=  synaptic cleft
C .=  cholinesterase around mouth of 2° cleft
Figure 3. Schematic representation of the 
neuromuscular junction 
(from ref. 41)
- r e l e a s e d  f r o m  t h i s  p r o c e s s  i s  t h e n  a v a i l a b l e  f o r  r e - u p t a k e  
b y  t h e  m o t o r  n e r v e  a n d  r e s y n t h e s i s  t o  a c e t y l c h o l i n e .  Some 
o f  t h e  a c e t y l c h o l i n e  d i f f u s e s  a w a y  f r o m  t h e  r e c e p t o r  s i t e  
t o  b e  h y d r o l y s e d  i n  t h e  b l o o d s t r e a m .
N e u r o m u s c u l a r  T r a n s m i s s i o n
A t  r e s t  t h e r e  i s  a  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  o f  a b o u t  
90 mv ( o u t s i d e  p o s i t i v e  r e l a t i v e  t o  i n s i d e )  a c r o s s  t h e  
p o s t - s y n a p t i c  m e m b r a n e  w h i c h  i s  t h e  r e s t i n g  m e m b r a n e  
p o t e n t i a l  (RMP) .  T h i s  v o l t a g e  i s  t h e  r e s u l t  o f  a  s u r p l u s  
o f  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  i o n s  o u t s i d e  t h e  m e m b r a n e  r e l a t i v e  
t o  i n s i d e  a n d  i s  g e n e r a t e d  a s  f o l l o w s .  A t  r e s t  t h e  
m e m b r a n e  i s  mu c h  m o r e  p e r m e a b l e  t o  p o t a s s i u m  i o n s  t h a n  i t  
i s  t o  s o d i u m  i o n s .  As t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  i o n s  
i s  m u c h  h i g h e r  i n s i d e  t h e  c e l l  t h a n  o u t s i d e ,  p o t a s s i u m  
c o n t i n u a l l y  d i f f u s e s  do w n  t h i s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a n d  
o u t  o f  t h e  c e l l .  T h i s  e f f l u x  o f  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  i o n s  
g e n e r a t e s  a n  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  w h i c h  i s  o p p o s i t e  i n  
d i r e c t i o n  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  When  t h e  t w o  
g r a d i e n t s  a r e  o f  e q u a l  m a g n i t u d e  t h e  RMP i s  a r r i v e d  a t .  
T h e  RMP i s ,  t h e r e f o r e ,  e s s e n t i a l l y  a  p o t a s s i u m  d i f f u s i o n  
p o t e n t i a l .  A c c o r d i n g  t o  t h e  G i b b s - D o n n a n  l a w :
e m f  OC [K+ ] i n s i d e  c e l l / [ K + ] o u t s i d e  c e l l  
C o n s e q u e n t l y ,  a  d e c r e a s e  i n  e x t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m  
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n c r e a s e  t h e  RMP m a k i n g  i t  m o r e  
d i f f i c u l t  f o r  a c e t y l c h o l i n e  t o  d e p o l a r i s e  t h e  m e m b r a n e  a n d  
t h e r e f o r e  p o t e n t i a t i n g  n o n - d e p o l a r i s i n g  m u s c l e  r e l a x a n t s .
Wh e n  a c e t y l c h o l i n e  r e a c t s  w i t h  t h e  p o s t s y n a p t i c  
c h o l i n o r e c e p t o r s  i t  o p e n s  t h e  s o d i u m  c h a n n e l s . f o r  a  b r i e f  
p e r i o d  ( a b o u t  1 - 1 . 5  m i l l i s e c o n d s )  a n d  a l l o w s  t h e  e n t r y  o f
s o m e  1 2 , 0 0 0  c a t i o n s .  T h i s ,  c a u s e s  t h e  t r a n s m e m b r a n e  
p o t e n t i a l  t o  c h a n g e  f r o m  - v e  90 mv t o  z e r o  o r  + v e  1 0 mv.  
T h i s  c h a n g e  i n  p o t e n t i a l  i s  u s u a l l y  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  a  
p r o p a g a t e d  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  p a s s  a l o n g  t h e  m u s c l e  
r e s u l t i n g  i n  c o n t r a c t i o n .
T o w a r d s  t h e  e n d  o f  d e p o l a r i s a t i o n  p o t a s s i u m  
c o n d u c t a n c e  i n c r e a s e s  a s  s o d i u m  c o n d u c t a n c e  f a l l s  t o  i t s  
o r i g i n a l  l e v e l .  T h e  e x c e s s  o f  i n t r a c e l l u l a r  s o d i u m  i s  
e x p e l l e d  g r a d u a l l y  b y  t h e  s o d i u m  pump  m e c h a n i s m .
I n  common  w i t h  m o s t  o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  i n  
n a t u r e ,  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  p o s s e s s e s  a  l a r g e  
m a r g i n  o f  s a f e t y .  A t  l e a s t  70% o f  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  
n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  h a s  t o  b e  l o s t  b e f o r e  n e u r o m u s c u l a r  
f a i l u r e  b e g i n s  t o  o c c u r  a n d  a t  l e a s t  80% o f  t h e  a c t i v i t y  
h a s  t o  b e  b l o c k e d  b y  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s  b e f o r e  t h e  
t v / i t c h  r e s p o n s e  i s  a f f e c t e d  ( 4 2 ) .
The  f o r e g o i n g  i s  a  s i m p l i f i e d  o u t l i n e  o f  t h e  p r o c e s s  
o c c u r r i n g  a t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  ( 4 1 ) .  M u c h  
r e s e a r c h  h a s  t a k e n  p l a c e  i n  r e c e n t  y e a r s  i n t o  t h e  e x a c t  
m e c h a n i s m  o f  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  a n d  t w o  f i e l d s  
h a v e  a t t r a c t e d  s p e c i a l  i n t e r e s t  -  t h e  r o l e  o f  c a l c i u m  a n d  
t h e  f u n c t i o n  o f  p r e j u n c t i o n a l  c h o l i n o r e c e p t o r s .
C a l c i u m
An a c t i o n  p o t e n t i a l  a l o n g  t h e  m o t o r  n e r v e  i s  t h e  
s t i m u l u s  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  a t  t h e  n e r v e  
e n d i n g .  C a l c i u m  i s  a n  e s s e n t i a l  i n t e r m e d i a r y  b e f o r e  t h i s  
c a n  o c c u r .  D e p o l a r i s a t i o n  o r  s o d i u m  i n f l u x  a l o n e  w i l l  n o t  
p r o d u c e  r e l e a s e  o f  t r a n s m i t t e r  b u t  t h e  a d d i t i o n  o f  c a l c i u m  
( e . g .  b y  m i c r o i n j e c t i o n  i n t o  t h e  n e r v e  e n d i n g )  w i l l  c a u s e  
t r a n s m i t t e r  r e l e a s e  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f
d e p o l a r i s a t i o n  ( 4 3 ) .  The  n u m b e r  o f  q u a n t a  r e l e a s e d  d e p e n d s  
n o t  o n l y  o n  t h e  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  
f l u i d  b u t  a l s o  t h e  l e n g t h  o f  t i m e  d u r i n g  w h i c h  c a l c i u m  
f l o w s  i n t o  t h e  n e r v e  e n d i n g .  T h e s e  t w o  f a c t o r s  i n d i c a t e  
t h a t  t h e  c r u c i a l  f a c t o r  i s  t h e r e f o r e  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
c a l c i u m  i o n s  i n  t h e  n e r v e  c e l l  e n d i n g  a f t e r  s t i m u l a t i o n .  
T h e  c a l c i u m  c u r r e n t  b e g i n s  a b o u t  t h e  t i m e  t h e  a c t i o n  
p o t e n t i a l  r e a c h e s  i t s  max i mum d e p o l a r i s a t i o n  a n d  p e r s i s t s  
u n t i l  t h e  m e m b r a n e  i s  r e t u r n e d  t o  i t s  n o r m a l  p o t e n t i a l  b y  
e f f l u x  o f  p o t a s s i u m  i o n s .  I t  i s  o f  i n t e r e s t  t h a t  a g e n t s  
w h i c h  s l o w  o r  p r e v e n t  p o t a s s i u m  e f f l u x  ( i . e .  p o t a s s i u m  
c h a n n e l  b l o c k e r s ,  e . g .  4 - a m i n o p y r i d i n e ,  3 , 4 -  
d i a m i n o p y r i d i n e )  g r e a t l y  p r o l o n g  t h e  d u r a t i o n  o f  c a l c i u m  
i n f l u x  a n d  c o n s e q u e n t l y  t h e  o u t p o u r i n g  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  
f r o m  t h e  n e r v e  e n d i n g  ( a s  a  r e s u l t  4 - a m i n o p y r i d i n e  
a n t a g o n i s e s  n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k )  ( 4 4 ) .
* D e p o l a r i s a t i o n  o p e n s  c h a n n e l s  i n  t h e  n e r v e  c e l l  
m e m b r a n e  t h a t  a l l o w  c a l c i u m  t o  p a s s  i n t o  t h e  c e l l .  C y c l i c  
a d e n o s i n e  m o n o p h o s p h a t e  ( cAMP)  i s  t h o u g h t  t o  b e  t h e  l i n k  
b e t w e e n  m e m b r a n e  d e p o l a r i s a t i o n  a n d  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  
c a l c i u m  c h a n n e l  -  d e p o l a r i s a t i o n  a c t i v a t e s  m e m b r a n e - b o u n d  
a d e n y l  c y c l a s e  w h i c h  c o n v e r t s  a d e n i n e  t r i p h o s p h a t e  (ATP) 
t o  cAMP w h i c h  a c t s  a s  a  p r o t e i n  k i n a s e  c a u s i n g  o p e n i n g  o f  
t h e  c a l c i u m  c h a n n e l  ( 2 ) .
C a l c i u m  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  b i n d i n g  p r o t e i n  
c a l m o d u l i n  i n  o r d e r  t o  c a u s e  t r a n s m i t t e r  r e l e a s e .  I t s  
e x i s t e n c e  w a s  f i r s t  r e p o r t e d  i n d e p e n d e n t l y  i n  1 9 7 0  f r o m  
t h e  USA a n d  J a p a n .  I t  i s  a  s i n g l e  c h a i n  p r o t e i n  o f  1 4 8  
a m i n o  a c i d s  a n d  h a s  a  m o l e c u l a r  w e i g h t  o f  1 6 , 7 0 0 .  I t . i s  
f o l d e d  i n t o  f o u r  m a t c h i n g  g r o u p i n g s  e a c h  o f  w h i c h  h a s  a
b i n d i n g  s i t e  f o r  c a l c i u m .  A t t a c h m e n t  o f  c a l c i u m  t o  e a c h  
b i n d i n g  s i t e  a l t e r s  t h e  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  c a l m o d u l i n  
m o l e c u l e  a n d  a c t i v a t e s  i t .  T h i s  c o m p l e x  t h e n  a c t i v a t e s  a  
r e c e p t o r  p r o t e i n .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  c a l m o d u l i n  i s  
r e q u i r e d  f o r  s e v e r a l  s t a g e s  o f  t h e  p r o c e s s  l e a d i n g  f r o m  
d e p o l a r i s a t i o n  t o  t r a n s m i t t e r  r e l e a s e .  The  e x a c t  m e c h a n i s m  
b y  w h i c h  c a l c i u m  c a u s e s  r e l e a s e  o f  n e u r o t r a n s m i t t e r  i s  n o t  
y e t  k n o w n .  T h e  p r e s e n c e  o f  t h e  i o n  i n  t h e  a c t i v e  z o n e  
a p p e a r s  t o  s t a r t  a  p r o c e s s  w h i c h  l e a d s  t o  t h e  v e s i c l e  
m e m b r a n e  f u s i n g  w i t h  t h e  c e l l  m e m b r a n e  a n d  t h e r e f o r e  
f o r m i n g  a  d i r e c t  r o u t e  f r o m  t h e  c e n t r e  o f  t h e  v e s i c l e  t o  
t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  T h e  t r a n s m i t t e r  l e a v e s  t h e  t h e  v e s i c l e  
a n d  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  j u n c t i o n a l  c l e f t  t o  r e a c t  w i t h  
r e c e p t o r s  o n  t h e  m o t o r  e n d - p l a t e  o r  b e  d e s t r o y e d  b y  
c h o l i n e s t e r a s e  o r  b o t h .
T h e  r o l e  o f  p r e j  u n c t i o n a l  r e c e p t o r s
T h e r e  i s  u n d e n i a b l e  e v i d e n c e  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  
a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o n  t h e  p r e s y n a p t i c  a r e a  o f  t h e  
m o t o r  n e r v e .  T h e r e  i s ,  h o w e v e r ,  n o  b r o a d  a g r e e m e n t  o n  t h e  
e x a c t  r o l e  o f  t h e s e  r e c e p t o r s .
T h e y  h a v e  b e e n  i n v o k e d  a s  a  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  
t h e  p h e n o m e n a  o f  t e t a n i c  f a d e  a n d  t r a i n - o f - f o u r  (ToF)  f a d e  
i n  t h e  p r e s e n c e  o f  p a r t i a l  n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k .  T h e  c l a s s i c a l  e x p l a n a t i o n  i s  t h a t  a c e t y l c h o l i n e  
o u t p u t  p e r  n e r v e  i m p u l s e ,  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  p a r t i a l  
b l o c k ,  d e c r e a s e s  r a p i d l y  d u r i n g  h i g h  f r e q u e n c y  
s t i m u l a t i o n .  T h i s  i s  n o t  n o r m a l l y  r e f l e c t e d  i n  d e c r e a s i n g  
r e s p o n s e  b e c a u s e  o f  t h e  c o n s i d e r a b l e  m a r g i n  o f  s a f e t y ,  
b o t h  i n  t e r m s  o f  t h e  n u m b e r  o f  a c e t y l c h o l i n e  m o l e c u l e s
r e l e a s e d  a n d  t h e  e x c e s s  o f  c h o l i n o r e c e p t o r s  o n  t h e  m o t o r  
e n d - p l a t e .  W h en  t h e  m a r g i n  o f  s a f e t y  i s  r e d u c e d  ( b y  
p a r t i a l  c o m p e t i t i v e  b l o c k )  t h e  w a n i n g  t r a n s m i t t e r  o u t p u t  
i s  u n m a s k e d  a n d  b e c o m e s  m a n i f e s t  a s  a  f a d i n g  t e n s i o n  
r e s p o n s e .  I n  o t h e r  w o r d s ,  t h e  c o m p e t i t i v e  b l o c k e r  u n m a s k s  
t h e  e f f e c t  o f  d e c r e a s i n g  t r a n s m i t t e r  o u t p u t  b u t  d o e s  n o t  
p e r  s e  c a u s e  t h e  d e c r e a s e .
T h i s  v i e w  i s  n o w  k n o w n  t o  b e  u n t e n a b l e  ( 4 5 ) .  N o r m a l  
n e r v e  e n d i n g s  a r e ,  i n  f a c t ,  c a p a b l e  o f  m o b i l i s i n g  
t r a n s m i t t e r  v e r y  w e l l ;  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o  d e c r e a s e  i n  
t h e  q u a n t a l  c o n t e n t  o f  r a p i d l y  e v o k e d  e n d - p l a t e  p o t e n t i a l s  
u n t i l  c u r a r e  i s  i n t r o d u c e d ,  a t  w h i c h  p o i n t  m o b i l i s a t i o n  i s  
s u b s t a n t i a l l y  r e d u c e d  ( 4 6 ) .
Bov/man ( 4 7 )  f e e l s  t h a t  t h i s  f a i l u r e  o f  m o b i l i s a t i o n  
m u s t  r e s u l t  f r o m  a n  a c t i o n  o f  t h e  r e l a x a n t  o n  t h e  n e r v e  
e n d i n g .  He a l s o  c o m m e n t s  t h a t  t h e  c h o l i n o r e c e p t o r s  w h i c h  
m e d i a t e  i n h i b i t i o n  o f  m o b i l i s a t i o n  h a v e  a  d i f f e r e n t  
p h a r m a c o l o g i c a l  p r o f i l e , f r o m  t h o s e  o n  t h e  m o t o r  e n d - p l a t e .  
E s s e n t i a l l y  t h e  p r e s y n a p t i c  r e c e p t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  
f a d e  a n d  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r s  f o r  t w i t c h  t e n s i o n  
d e p r e s s i o n .  B o w m a n  f e e l s  t h a t  t h e  m o s t  l i k e l y  m o d e  o f  
a c t i o n  i s  a s  f o l l o w s .  T r a n s m i t t e r  a c e t y l c h o l i n e  a c t s  o n  
p r e j u n c t i o n a l  r e c e p t o r s  t o  m o b i l i s e  t r a n s m i t t e r  f r o m  t h e  
r e s e r v e  t o  t h e  i m m e d i a t e l y  a v a i l a b l e  s t o r e .  B l o c k a d e  o f  
t h e s e  p r e j u n c t i o n a l  r e c e p t o r s  i m p a i r s  m o b i l i s a t i o n  a n d  s o  
c a u s e s  f a d e .  I f  o n e  f u r t h e r  s u p p o s e s  t h a t  t h e  p r e  a n d  
p o s t s y n a p t i c  r e c e p t o r s  a r e  o f  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  s t r u c t u r e  
t h e n  t h e  d i f f e r e n t  s e l e c t i v i t y  o f  d i f f e r e n t  a n t a g o n i s t s  i n  
t e r m s  o f  t h e  d e g r e e  o f  f a d e  c a u s e d  r e l a t i v e  t o  t h e  t w i t c h  
d e p r e s s i o n  c a n  b e  e x p l a i n e d .
MONITORING OF NEUROMUSCULAR TRANSMISSION
I n  t h e  p a s t ,  t h e  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  h a s  
b e e n  a s s e s s e d  on  p u r e l y  c l i n i c a l  g r o u n d s  ( m u s c l e  t o n e ,  t h e  
o c c u r r e n c e  o f  s p o n t a n e o u s  m u s c u l a r  m o v e m e n t s ,  t h e  " f e e l "  
o f  t h e  a n a e s t h e t i c  r e s e r v o i r  b a g ,  t h e  a b i l i t y  t o  o p e n  t h e  
e y e s ,  t o  c o u g h  a n d  t o  s u s t a i n  a  h e a d - l i f t )  ( 2 ) .  I n  r e c e n t  
y e a r s  t h e r e  h a s  b e e n  a  t r e n d  t o w a r d s  m o r e  a c c u r a t e  
m o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  a n d  t h i s  h a s  b e e n  
a c c e l e r a t e d  b y  t h e  a d v e n t  o f  t h e  n e w e r  m u s c l e  r e l a x a n t s ,  
a t r a c u r i u m  a n d  v e c u r o n i u m .
Why i s  m o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  
t h o u g h t  t o  b e  i m p o r t a n t ?  V i b y - M o g e n s e n  ( 4 8 )  a r g u e s  t h a t  
t h e r e  a r e  t h r e e  m a i n  r e a s o n s :  t h e  g r e a t  v a r i a t i o n  i n
i n d i v i d u a l  s e n s i t i v i t y  t o  m y o n e u r a l - b l o c k i n g  d r u g s ;  t h e  
m a r g i n  o f  s a f e t y  ( i . e .  t h e  n u m b e r  o f  r e c e p t o r s  o n  t h e  
m o t o r  e n d - p l a t e  f a r  e x c e e d s  t h e  n u m b e r  r e q u i r e d  t o  t r i g g e r  
a  m u s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s ) ;  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d e g r e e  o f  n o n - d e p o l a r i s i n g  b l o c k  
a n d  t h e  e f f e c t  o f  a n  a n t i c h o l i n e s t e r a s e  d r u g .  He m a i n t a i n s  
t h a t  r o u t i n e  u s e  o f  a  n e r v e  s t i m u l a t o r  a l l o w s  p r e c i s e  
i n d i v i d u a l  d o s a g e  o f  r e l a x a n t s  a n d  t h e i r  a n t a g o n i s t s .
A t  t h e  b e g i n n i n g  o f  a n  o p e r a t i o n ,  m o n i t o r i n g  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  u s e f u l  i n  o r d e r  t o  i n d i c a t e  t h e  
t i m e  a t  w h i c h  i n t u b a t i o n  c a n  b e  r e l i a b l y  a c c o m p l i s h e d .  
T h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  c o n f l i c t i n g  f a c t o r s  t o  b e  t a k e n  i n t o  
a c c o u n t .  F i r s t ,  t h e r e  a r e  c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  i n  w h i c h  
t r a u m a t i c ,  c o u g h - f r e e  i n t u b a t i o n  i s  d e e m e d  e s s e n t i a l ,  e . g .  
c e r t a i n  t y p e s  o f  o p h t h a l m i c  s u r g e r y  a n d  n e u r o s u r g e r y ;  
s e c o n d ,  s o m e  a n a e s t h e t i s t s  f e e l  t h a t  r a p i d  i n t u b a t i o n  i s
i m p o r t a n t ,  e . g .  d u r i n g  b u s y  o p e r a t i n g  l i s t s ;  t h i r d ,  o n  
o c c a s i o n  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  i n t u b a t e  t h e  p a t i e n t  w i t h  a s  
s m a l l  a  d o s e  o f  r e l a x a n t  a s  p o s s i b l e ,  e . g .  i n  d a y - c a s e  
a n a e s t h e s i a  ( 4 9 )  o r  i n  o u r  w o r k  o n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  
( w h e r e  i t  i s  i m p o r t a n t  t h a t  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  
r e c o v e r s  t o  a  r e s i d u a l  EMG l e v e l  o f  20% o f  b a s e l i n e  a s  
r a p i d l y  a s  p o s s i b l e  s o  t h a t  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r  c a n  
b e  s w i t c h e d  i n ) .  C l e a r l y  t h e s e  d i f f e r e n t  a i m s  a r e  
i n c o m p a t i b l e .
P o s t - o p e r a t i v e l y  , m o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n  m a y  b e  i m p o r t a n t  i n  o r d e r  t o  a s s e s s  t h e  
a d e q u a c y  o f  r e v e r s a l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k ,  e . g .  i n  a  
p a t i e n t  w i t h  c o m p r o m i s e d  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n .
I n t r a - o p e r a t i v e l y ,  t h e r e  a r e  t w o  r e a s o n s  f o r  
m o n i t o r i n g  t h e  d e g r e e  o f  b l o c k  -  f i r s t ,  t o  d e t e r m i n e  t h e  
o p t i m a l  t i m e  f o r  i n c r e m e n t a l  d o s e s  a n d  s e c o n d ,  t o  a s s e s s  
t h e  p o t e n t i a l  o r  n e c e s s i t y  f o r  r e v e r s a l .
PRINCIPLES OF NERVE STIMULATION
E l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  a  m o t o r  n e r v e  i n  a  n o n ­
p a r a l y s e d  p a t i e n t  w i l l  p r o d u c e  c o n t r a c t i o n  o f  t h o s e  
m u s c l e s  s u p p l i e d  b y  t h e  n e r v e .  T h e  r e a c t i o n  o f  a  s i n g l e  
m u s c l e  f i b r e  t o  a  s t i m u l u s  f o l l o w s  a n  a l l - o r - n o n e  l a w  -  
t h e r e  i s  m a x i m a l  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  m u s c l e  f i b r e  i f  t h e  
s t i m u l u s  i n t e n s i t y  e x c e e d s  a  c e r t a i n  t h r e s h o l d .  I f  t h e  
m o t o r  n e r v e  i s  s t i m u l a t e d  w i t h  s u f f i c i e n t  i n t e n s i t y  t o  
r e c r u i t  a l l  t h e  m u s c l e  f i b r e s  i n  t h e  m o t o r  u n i t ,  t h e n  t h e  
s t i m u l u s  i s  s a i d  t o  b e  s u p r a m a x i m a l .
T h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  m u s c l e  r e l a x a n t  w i l l  c a u s e  
t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  t o  b e  r e d u c e d .  M e a s u r i n g  t h e
r e d u c t i o n  i n  c o n t r a c t i o n  f o r c e  a t  u n c h a n g e d  s u p r a m a x i m a l  
s t i m u l a t i o n  i n d i c a t e s  t h e  d e g r e e  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k .
T h e r e  a r e  t r a d i t i o n a l l y  t h r e e  t y p e s  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e .  T h e s e  w e r e  d e s c r i b e d  i n i t i a l l y  b y  C h u r c h i l l -  
D a v i d s o n  a n d  c o - w o r k e r s  ( 5 0 ,  5 1 ) .
1 .  N o n - d e p o l a r i s i n g  b l o c k  -  i n d u c e d  b y  
c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g  d r u g s  
a n d  c h a r a c t e r i s e d  b y  t h e  a b s e n c e  o f  
f a s c i c u l a t i o n  b e f o r e  o n s e t  o f  b l o c k ;  
p r e s e n c e  o f  f a d e  a n d  p o s t - t e t a n i c  
p o t e n t i a t i o n ;  a n t a g o n i s m  b y  
a n t i c h o l i n e s t e r a s e s ;  p o t e n t i a t i o n  b y  o t h e r  
n o n - d e p o 1 a r i s e r s  a n d  a n t a g o n i s m  b y  
d e p o l a r i s e r s .
2 .  D e p o l a r i s i n g  b l o c k  -  i n d u c e d  by  a g e n t s  s u c h  
a s  s u x a m e t h o n i u m  a n d  c h a r a c t e r i s e d  b y  
m u s c l e  f a s c i c u l a t i o n  p r e c e d i n g  t h e  o n s e t  o f  
t h e  b l o c k ;  a b s e n c e  o f  f a d e  a n d  p o s t - t e t a n i c  
p o t e n t i a t i o n ;  p o t e n t i a t i o n  o f  t h e  b l o c k  b y  
a n t i c h o l i n e s t e r a s e s  a n d  a n t a g o n i s m  b y  n o n -  
d e p o l a r i s e r s .
3 .  P h a s e  I I  b l o c k  -  s a i d  t o  o c c u r  w h e n  a  
b l o c k  w h i c h  i n i t i a l l y  h a s  t h e  f e a t u r e s  o f  a  
d e p o l a r i s i n g  b l o c k  t a k e s  o n  t h e  
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  n o n - d e p o l a r i s i n g  
b l o c k .  T h i s  o c c u r s  w i t h  p r o l o n g e d  i n f u s i o n  
o r  r e p e a t e d  u s e  o f  s u x a m e t h o n i u m .
As  n o t e d  a b o v e ,  u n t i l  r e c e n t l y  m o n i t o r i n g  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s  c a r r i e d  o u t  o n  c l i n i c a l  
g r o u n d s .  R e s p i r a t o r y  v a r i a b l e s  c a n  a l s o  b e  m o n i t o r e d  -
r e s p i r a t o r y  f r e q u e n c y ,  t i d a l  v o l u m e ,  v i t a l  c a p a c i t y ,  
i n s p i r a t o r y  f o r c e  a n d  p e a k  e x p i r a t o r y  f l o w  r a t e  w e r e  
e x a m i n e d  by  A l i  e t  a l  ( 5 2 ) .  T h e s e  r e l a t i v e l y  c r u d e  m e t h o d s  
a r e  f r a u g h t  w i t h  p r o b l e m s ,  h o w e v e r .  A s s e s s m e n t  o f  
v o l u n t a r y  m o v e m e n t  r e q u i r e s  a n  a w a k e ,  c o - o p e r a t i v e  
p a t i e n t ;  d e p r e s s i o n  o f  r e s p i r a t o r y  v a r i a b l e s  may  o c c u r  a s  
a  r e s u l t  o f  a  r e l a t i v e  o v e r d o s e  o f  o p i a t e s  o r  i n h a l a t i o n a l  
a g e n t s .
The  o n l y  r e l i a b l e  m e t h o d  o f  m o n i t o r i n g  n e u r o m u s c u l a r  
f u n c t i o n  i s  t o  s t i m u l a t e  a n  a c c e s s i b l e  p e r i p h e r a l  n e r v e  
a n d  t o  m e a s u r e  t h e  e v o k e d  r e s p o n s e  f r o m  t h e  i n n e r v a t e d  
m u s c l e  ( 5 3 ) .
METHODS OF MEASUREMENT OF EVOKED RESPONSE
T h e  r e s p o n s e s  o f  s k e l e t a l  m u s c l e  t o  d i r e c t  
s t i m u l a t i o n  c a n  b e  m e a s u r e d  v i s u a l l y ,  b y  t o u c h ,  
e l e c t r i c a l l y  o r  m e c h a n i c a l l y .  The  f o l l o w i n g  c o m m e n t s  r e f e r  
t o  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  u l n a r  n e r v e  a t  t h e  w r i s t .
1 . V i s u a l  -  t h e  a r m  i s  a b d u c t e d  t o  9 0 °  i n  
s u p i n a t i o n .  W i t h  s i n g l e  s t i m u l i  t h u m b  
m o v e m e n t  i s  e v a l u a t e d  a n d  c o m p a r e d  w i t h  
b a s e l i n e ;  w i t h  ToF s t i m u l a t i o n  t h e  o b j e c t  
i s  t o  c o u n t  t h e  n u m b e r  o f  v i s i b l e  r e s p o n s e s  
a n d  i f  f o u r  t v / i t c h e s  a r e  p r e s e n t  t o  a t t e m p t  
t o  q u a n t i f y  t h e  ToF  r a t i o  ( i n  g e n e r a l  t h e  
p r e s e n c e  o f  f o u r  t w i t c h e s  s i g n i f i e s  a  T1 o f  
g r e a t e r  t h a n  25%).  I n  p r a c t i c e  t h e  r e s p o n s e  
t o  a  t e t a n i c  s t i m u l u s  i s  m o r e  r e l e v a n t .  No 
f a d e  i n  a  t e t a n i c  s t i m u l u s  o f  f i v e  s e c o n d s
d u r a t i o n  c o r r e l a t e s  w i t h  a  ToF r a t i o  o f  a t  
l e a s t  0 . 7  a n d  t h e r e f o r e  c l i n i c a l l y  
a c c e p t a b l e  r e c o v e r y .
2 .  T a c t i l e  -  i t  i s  e a s i e r  t o  d e t e c t  t h e  
p r e s e n c e  o f  a n y  t v / i t c h  t a c t i l e l y  t h a n  
v i s u a l l y  a n d  a l s o  e a s i e r  t o  c o u n t  t h e  
n u m b e r  o f  t w i t c h e s .  I t  r e m a i n s  d i f f i c u l t  t o  
a s s e s s  t h e  To F  r a t i o  a c c u r a t e l y  a n d  o n c e  
a g a i n  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n  i s  a d v i s e d  t o  
i n d i c a t e  a d e q u a t e  r e v e r s a l .
M e c h a n i c a l  a n d  e l e c t r o m y o g r a p h i c  m o n i t o r i n g  r e q u i r e  
d i s c u s s i o n  i n  m o r e  d e t a i l .
M e c h a n i c a l  m e a s u r e m e n t  u s u a l l y  e m p l o y s  t h e  s m a l l  
m u s c l e s  o f  t h e  h a n d  a n d  u s u a l l y  t h e  t h u m b .  T h e  a d d u c t o r  
p o l l i c i s  b r e v i s  i s  t h e  o n l y  m u s c l e  s u p p l i e d  b y  t h e  u l n a r  
n e r v e  i n v o l v e d  i n  t h u m b  a d d u c t i o n  a n d  a s  s u c h  a p p r o a c h e s  
t h e  p r e c i s i o n  o f  M e r t o n ' s  e x p e r i m e n t a l  n e r v e - m u s c l e  
p r e p a r a t i o n  ( 5 4 ) .  S t i m u l a t i n g  e l e c t r o d e s  a r e  a p p l i e d  
e i t h e r  a s  s u r f a c e  o r  p e r c u t a n e o u s  n e e d l e  e l e c t r o d e s  a l o n g  
t h e  u l n a r  n e r v e  a t  t h e  w r i s t  o r  e l b o w  a n d  t h e  t e n s i o n  
d e v e l o p e d  b y  t h e  m u s c l e  i s  r e c o r d e d .  I n  o r d e r  f o r  t h e  
r e s u l t s  t o  b e  c o r r e c t  a n d  r e p r o d u c i b l e  t h e  c o n t r a c t i o n s  
m u s t  b e  i s o m e t r i c  -  c o n s e q u e n t l y ,  a  p r e l o a d  m u s t  b e  
a p p l i e d  a n d  m a i n t a i n e d .  I n  e f f e c t  t h e  t h u m b  a c t s  a s  a  
f o r c e - d i s p l a c e m e n t  t r a n s d u c e r  a n d  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  
i s  c o n v e r t e d  i n t o  a n  e l e c t r i c a l  s i g n a l  a n d  t h e n  a m p l i f i e d .  
T h e  i m p o r t a n t  p o i n t s  c o n c e r n i n g  m e c h a n i c a l  m e a s u r e m e n t s  
a r e  t h a t  t r a n s d u c e r  p l a c e m e n t  i s  c o r r e c t ,  t h a t  a  p r e l o a d  
i s  u s e d  a n d  m a i n t a i n e d  a n d  f i n a l l y  t h a t  t h e  t r a n s d u c e r  i s  
n o t  o v e r l o a d e d .  A l i  a n d  S a v a r e s e  ( 5 5 )  i n  a  r e v i e w  o f  t h e
m o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  d i s c u s s  t r a n s d u c e r  
o v e r l o a d  i n  s o m e  d e t a i l .  The  ma x i mu m f o r c e  o f  a d d u c t i o n  o f  
t h e  t h u m b  i n  n o r m a l  v o l u n t e e r s  i s  a b o u t  8 k g  a n d  t h i s  
f i g u r e  e x c e e d s  t h e  c a p a c i t y  o f  s o m e  f o r c e  t r a n s d u c e r s .  I f  
t h i s  i s  t h e  c a s e  t h e n  a  t r u e  c o n t r o l  t e n s i o n  c a n n o t  b e  
r e c o r d e d .  As a  r e s u l t  d u r i n g  r e c o v e r y  f r o m  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k  t h e  t e t a n i c  r e s p o n s e  may a p p e a r  w e l l - s u s t a i n e d  w h e n  
i n  r e a l i t y  t h e r e  i s  s t i l l  a  s i g n i f i c a n t  d e g r e e  o f  b l o c k  
p r e s e n t .
E v o k e d  e l e c t r o m y o g r a p h y  (EMG) i s  m o r e  v e r s a t i l e  t h a n  
e v o k e d  t e n s i o n  ( 5 6 ) .  T h e  EMG c a n  b e  m e a s u r e d  f r o m  t h e  
a d d u c t o r  p o l l i c i s  b r e v i s ,  t h e  a b d u c t o r  d i g i t i  q u i n t i  o r  
t h e  f i r s t  d o r s a l  i n t e r o s s e o u s  m u s c l e  o f  t h e  h a n d  i n  
r e s p o n s e  t o  u l n a r  n e r v e  s t i m u l a t i o n .  T h e  a c t i v e  e l e c t r o d e  
i s  p l a c e d  o v e r  t h e  m o t o r  p o i n t  o f  t h e  m u s c l e  t o  b e  s t u d i e d  
a n d  t h e  i n d i f f e r e n t  e l e c t r o d e  a t  t h e  t e n d o n  o f  i n s e r t i o n  
o f  t h a t  m u s c l e .  An e a r t h  e l e c t r o d e  s h o u l d  b e  p l a c e d  
b e t w e e n  t h e  s t i m u l a t i n g  a n d  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s .  U s i n g  
t h e  EMG a v o i d s  t h e  p r o b l e m s ,  o u t l i n e d  a b o v e ,  w i t h  
t r a n s d u c e r  f i x a t i o n ,  o r i e n t a t i o n  a n d  o v e r l o a d  w h i c h  a r e  
p o t e n t i a l  s o u r c e s  o f  e r r o r  w i t h  e v o k e d  t e n s i o n  
m e a s u r e m e n t .  I f  t h e  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s  a r e  c o r r e c t l y  
p l a c e d  o v e r  t h e  m o t o r  p o i n t ,  a  n u m b e r  o f  b i p h a s i c  m o t o r  
u n i t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  r e c o r d e d  a s  a  s i n g l e  c o m p o u n d  
a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  s t i m u l u s  a r t e f a c t  d e t e c t e d  b e f o r e  
t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e p r e s e n t s  t h e  a r r i v a l  o f  t h e  
e l e c t r i c a l  i m p u l s e  a t  t h e  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s .  T h e  
s t i m u l u s  a r t e f a c t  c a n  b e  d i m i n i s h e d  b y  g a t i n g  t h e  
r e s p o n s e ,  i . e .  r e c o r d i n g  t h e  r e s p o n s e  f o r  a  s e t  t i m e  
p e r i o d  i n  a n  a t t e m p t  t o  e x c l u d e  t h e  s t i m u l u s  a r t e f a c t .  T h e
D a t e x  R e l a x o g r a p h  ( 5 7 )  r e c o r d s  t h e  r e s p o n s e  f r o m  3 - 1 0  
m i l l i s e c o n d s  a f t e r  t h e  n e r v e  s t i m u l a t i o n .
A t  t h i s  p o i n t  t h e  s i g n a l  r e q u i r e s  t o  u n d e r g o  f u r t h e r  
p r o c e s s i n g  a n d  t h i s  c a n  t a k e  o n e  o f  t w o  
f o r m s  ( 5 8 ,  f i g .  4 ) .  T h e  a m p l i t u d e  o f  t h e  c o m p o u n d  a c t i o n  
p o t e n t i a 1 s i g n a 1 c a n  b e  m e a s u r e d  o r  t h e  s i g n a l  c a n  b e  
r e c t i f i e d  a n d  t h e  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e  i n t e g r a t e d  ( 5 9 ) .  
T h e  p o t e n t i a l s  p i c k e d  u p  a r e  q u i t e  s m a l l  i n  a m p l i t u d e  a n d  
r e q u i r e  a m p l i f i c a t i o n  t o  a  d e g r e e  t h a t  c a n  b e  c o n v e n i e n t l y  
s t u d i e d .
A n u m b e r  o f  i n s t r u m e n t s  a r e  n ow  a v a i l a b l e  t o  e n a b l e  
m e a s u r e m e n t  o f  t h e s e  h i g h - s p e e d  e v e n t s .  T h e s e  c a n  p r o c e s s  
t h e  r a w  EMG s i g n a l  i n  r e s p o n s e  t o  ToF  s t i m u l i  w h i c h  a r e  
g e n e r a t e d  by  a  b u i l t - i n  s t i m u l a t o r .  The  c o m p u t e r  s e a r c h e s  
a u t o m a t i c a l l y  f o r  t h e  s u p r a m a x i m a l  s t i m u l u s  a n d  
e s t a b l i s h e s  t h e  b a s e l i n e  r e s p o n s e .  The  D a t e x  R e l a x o g r a p h ,  
w h i c h  i s  o n e  o f  t h e s e  i n s t r u m e n t s ,  a l s o  c o m p u t e s  t h e  r a t i o  
o f  t h e  h e i g h t  o f  t h e  f i r s t  r e s p o n s e  i n  t h e  t r a i n  t o  t h e  
h e i g h t  o f  t h e  c o n t r o l  r e s p o n s e  a n d  t h e  r a t i o  o f  t h e  f o u r t h  
r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t .
PATTERNS OF NERVE STIMULATION
C u r r e n t l y  f o u r  p a t t e r n s  o f  m o t o r  n e r v e  s t i m u l a t i o n  
a r e  i n  u s e .
A. S i n g l e  T w i t c h  S t i m u l a t i o n
E p s t e i n  a n d  E p s t e i n  h a v e  d e f i n e d  p r o p e r  s t i m u l u s  
c h a r a c t e r i s t i c s  ( 6 0 ) .  The  s t i m u l u s  s h o u l d  b e  a  s q u a r e  w a v e  
p u l s e  t o  a v o i d  r e p e t i t i v e  f i r i n g  a n d  a  t e t a n u s - l i k e  
r e s p o n s e .  T h e  d u r a t i o n  s h o u l d  b e  a s  s h o r t  a s  p o s s i b l e ,  
a r o u n d  0 . 2  ms .  I f  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  s t i m u l u s  i s  g r e a t e r
Figure 4. Schematic diagram of muscle compound action 
potential with methods of measurement.
Shaded area = area for integration 
Af = peak height 
(from ref. 58)
t h a n  t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e  n e r v e ,  a  s e c o n d  a c t i o n  
p o t e n t i a l  w i l l  b e  g e n e r a t e d  b y  t h e  f a l l i n g  p h a s e  o f  t h e  
s t i m u l a t i n g  p u l s e .  I n  a d d i t i o n ,  e x c e s s i v e l y  l o n g  p u l s e s  
ma y  s t i m u l a t e  t h e  m u s c l e  d i r e c t l y .  The  s t i m u l u s  i n t e n s i t y  
s h o u l d  b e  s u p r a m a x i m a l  t o  e n s u r e  a c t i v a t i o n  o f  a l l  f i b r e s .  
T h e  s t i m u l u s  f r e q u e n c y  i s  a l s o  i m p o r t a n t .  C h a n g i n g  i t  
s i g n i f i c a n t l y  a l t e r s  t h e  e f f e c t i v e  d o s e  o f  c o m p e t i t i v e  
r e l a x a n t  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  a  c e r t a i n  p o i n t  o n  t h e  d o s e -  
r e s p o n s e  c u r v e .  A l i  a n d  S a v a r e s e  (61 ) r e p o r t e d  t h a t  i f  t h e  
f r e q u e n c y  o f  t h e  s i n g l e  t w i t c h  i s  c h a n g e d  f r o m  0.1  t o  
1 . 0  Hz t h e  ED95 f o r  c u r a r e  w i l l  d e c r e a s e  b y  a  f a c t o r  o f  
t h r e e  o r  m o r e .  A l s o  t h e  o n s e t  t i m e  a n d  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  
d i f f e r .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  ED95 o f  c u r a r e  a t  0.1 Hz 
w a s  m o r e  c l i n i c a l l y  r e l e v a n t  b e c a u s e  t h i s  c o r r e s p o n d e d  
w i t h  d e g r e e s  o f  r e l a x a t i o n  a d e q u a t e  f o r  s m o o t h  t r a c h e a l  
i n t u b a t i o n  a n d  s a t i s f a c t o r y  s u r g i c a l  r e l a x a t i o n .
S i n g l e  t w i t c h  s t i m u l a t i o n  i s  s u i t a b l e  f o r  s t u d i e s  
c o m p a r i n g  d i f f e r e n t  ,n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s .  A f t e r  
o b t a i n i n g  a  b a s e l i n e  r e s p o n s e ,  t h e  p e r c e n t a g e  c h a n g e  f r o m  
b a s e l i n e  e s t a b l i s h e s  t h e  o n s e t  t i m e  a n d  p o t e n c y  o f  t h e  
d r u g .  T h e  d u r a t i o n  o f  a c t i o n  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  t i m e  
r e q u i r e d  f o r  r e c o v e r y  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  b a s e l i n e  l e v e l .  
T h e  r e c o v e r y  i n d e x  i s  g i v e n  b y  t h e  t i m e  f o r  r e c o v e r y  f r o m  
25% t o  75% o f  b a s e l i n e  t o  o c c u r .  T h e  l i m i t a t i o n s  o f  t h e  
s i n g l e  t w i t c h  a r e  a s  f o l l o w s :  b a s e l i n e  h e i g h t s  m u s t  b e  
o b t a i n e d  b e f o r e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m u s c l e  r e l a x a n t s  a n d  
c o m p l e t e  s t a b i l i t y  o f  r e c o r d i n g  o v e r  a  p e r i o d  o f  t i m e  i s  
n o t  c e r t a i n .  P o s t - o p e r a t i v e l y  s i n g l e  t v / i t c h  i s  u s e f u l  i n  
d i f f e r e n t i a t i n g  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  c a u s e s  o f  a p n o e a .
B. T e t a n i c  s t i m u l a t i o n
As n o t e d  e a r l i e r ,  t e t a n i c  f a d e  i s  a  p r e j u n c t i o n a l  
p h e n o m e n o n  a r i s i n g  f r o m  t h e  e f f e c t  o f  c u r a r e - l i k e  d r u g s  on  
m o b i l i s a t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  d u r i n g  h i g h - f r e q u e n c y  
s t i m u l a t i o n .  I n  s i t u a t i o n s  w h e r e  t h e  m a r g i n  o f  s a f e t y  i s  
r e d u c e d  ( m y a s t h e n i a  g r a v i s  o r  c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e ) ,  a  d e c r e a s e  i n  a c e t y l c h o l i n e  o u t p u t  w i l l  r e s u l t  
i n  a  n o n - s u s t a i n e d  c o n t r a c t i o n  o r  f a d e  o f  t h e  e v o k e d  
m u s c l e  r e s p o n s e  t o  t e t a n i c  c o n t r a c t i o n .
T h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  p r o b l e m s  a s s o c i a t e d  w i t h  
m o n i t o r i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  b y  t e t a n i c  
s t i m u l a t i o n  ( 2 ) .  I t  i n d u c e s  r e c o v e r y  i n  t h e  m u s c l e s  
s t i m u l a t e d  s o  t h a t  a l l  s u b s e q u e n t  e v e n t s  a r e  s h i f t e d  
t o w a r d  n o r m a l i t y  a n d  i t  i s  p a i n f u l  t o  p e r f o r m  i n  t h e  
c o n s c i o u s  p a t i e n t .  J o n e s  ( 2 ) ,  h o w e v e r ,  a r g u e s  t h a t ,  i n  t h e  
a b s e n c e  o f  s o p h i s t i c a t e d  m o n i t o r i n g  e q u i p m e n t ,  t h e  m o s t  
c o n v e n i e n t  a n d  a c c u r a t e  way  o f  e n s u r i n g  t h a t  a  p a t i e n t  h a s  
a c h i e v e d  a  s a f e  d e g r e e  o f  r e c o v e r y  f r o m  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  i s  b y  a p p l i c a t i o n  o f  a  s u s t a i n e d  t e t a n u s  o f  50 Hz 
f o r  f i v e  s e c o n d s .  An a b s e n c e  o f  f a d e  d e t e c t e d  e i t h e r  
v i s u a l l y  o r  t a c t i l e l y  t o  t h i s  s t i m u l u s  i n d i c a t e s  a  T4 
r a t i o  o f  0 . 7  o r  g r e a t e r .
C. P o s t - t e t a n i c  s i n g l e  t w i t c h  s t i m u l a t i o n
T h i s  t e r m  r e f e r s  t o  r e p e a t e d  s i n g l e  t w i t c h e s  a p p l i e d  
s i x  t o  t e n  s e c o n d s  a f t e r  c e s s a t i o n  o f  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n .  
P o s t - t e t a n i c  p o t e n t i a t i o n  d u r i n g  p a r t i a l  c u r a r i s a t i o n  c a n  
b e  e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  i n c r e a s e d  m o b i l i s a t i o n  a n d  
s y n t h e s i s  o f  a c e t y l c h o l i n e  d u r i n g  a n d  a f t e r  t e t a n i c  
s t i m u l a t i o n .  P o s t - t e t a n i c  p o t e n t i a t i o n  c a n  b e  u s e d  f o r  t h e
a s s e s s m e n t  o f  p r o f o u n d  d e g r e e s  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  w h e n  
t h e r e  i s  n o  r e s p o n s e  t o  s i n g l e - t w i t c h , T o F ,  o r  t e t a n i c  
s t i m u l a t i o n .  V i b y - M o g e n s e n  e t  a l  ( 6 2 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
d u r i n g  p a n c u r o n i u m - i n d u c e d  b l o c k a d e ,  t h e  r e s p o n s e  t o  p o s t -  
t e t a n i c  t w i t c h  s t i m u l a t i o n  o c c u r r e d  36 m i n u t e s  b e f o r e  t h e  
f i r s t  r e s p o n s e  t o  s i n g l e - t w i t c h  s t i m u l a t i o n .  T h e y  f u r t h e r  
s h o w e d  t h a t  t h e  d e g r e e  o f  b l o c k  c o u l d  b e  q u a n t i f i e d  b y  
c o u n t i n g  t h e  n u m b e r  o f  s i n g l e  t w i t c h  r e s p o n s e s  e l i c i t a b l e  
a f t e r  t h e  t e t a n i c  s t i m u l u s .
D. T r a i n - o f - f o u r  s t i m u l a t i o n
One o f  t h e  m a i n  a d v a n t a g e s  o f  ToF s t i m u l a t i o n  i s  t h e  
f a c i l i t y  i t  g i v e s  t o  a s s e s s  t h e  d e g r e e  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  w i t h o u t  t h e  n e c e s s i t y  f o r  a  c o n t r o l  v a l u e  i n  t h e  
u n p a r a l y s e d  s t a t e .  F o u r  s u p r a m a x i m a l  s t i m u l i  a r e  
a d m i n i s t e r e d  a t  a  f r e q u e n c y  o f  2 H z ,  n o t  m o r e  o f t e n  t h a n  
o n c e  e v e r y  10 s e c o n d s .  A l i  e t  a l  ( 6 3 )  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  
r a t i - o  o f  t h e  f o u r t h  t o  t h e  f i r s t  e v o k e d  r e s p o n s e  p r o v i d e d  
a  c o n v e n i e n t  m e t h o d  o f  a s s e s s i n g  n e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n .  I t  d o e s  n o t  r e q u i r e  a  b a s e l i n e  m e a s u r e m e n t  
a n d  c a u s e s  m u c h  l e s s  d i s c o m f o r t  t o  t h e  p a t i e n t  t h a n  
t e t a n i c  s t i m u l a t i o n .  A n o t h e r  i m p o r t a n t  p o i n t  i s  t h a t  i t  
d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  a m p l i t u d e  o f  a n y  s u b s e q u e n t  r e s p o n s e ,  
i n  c o n t r a s t  t o  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n .
D u r i n g  t h e  o n s e t  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e ,  t h e  
f o u r t h  r e s p o n s e  i n  t h e  t r a i n  i s  e l i m i n a t e d  a t  
a p p r o x i m a t e l y  75% d e p r e s s i o n  o f  T1 ; t h e  t h i r d  r e s p o n s e  i s  
a b o l i s h e d  a t  80% d i m i n u t i o n  o f  T 1 ; t h e  s e c o n d  a t  90% ( 5 6 ) .
RELATIONSHIP BETWEEN EVOKED RESPONSE AND CLINICAL BLOCK
T h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  c o n f u s i o n  e v e n  a m o n g  
a n a e s t h e t i s t s  r e g a r d i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  
f i n i t e  v a l u e s  o f  r e s u l t s  o b t a i r e d  f r o m  e v o k e d  r e s p o n s e s  
a n d  t h e  d e g r e e  o f  c l i n i c a l  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  f i n i t e  v a l u e s .  The  r e l a t i o n s h i p  i s ,  
h o w e v e r ,  r e l a t i v e l y  c l e a r l y  d e f i n e d .
W i t h  a  T4 r a t i o  o f  60% o r  a b o v e ,  p a t i e n t s  w e r e  a b l e  
t o  s u s t a i n  h e a d - l i f t  f o r  a t  l e a s t  t h r e e  s e c o n d s  ( 6 4 ) .  A l i  
a n d  c o - w o r k e r s  ( 52 )  f o u n d  t h a t  i n  c o n s c i o u s ,  u n m e d i c a t e d  
v o l u n t e e r s ,  t h e  c h a n g e s  i n  t i d a l  v o l u m e ,  v i t a l  c a p a c i t y ,  
i n s p i r a t o r y  f o r c e  a n d  p e a k  e x p i r a t o r y  f l o w  r a t e  a t  a  T4 
r a t i o  o f  60% w e r e  n e g l i g i b l e  c o m p a r e d  t o  b a s e l i n e .  A T4 
r a t i o  o f  70% c o r r e l a t e s  w i t h  t h e  r e t u r n  o f  t h e  s i n g l e  
t v / i t c h  a t  0 . 1 5  Hz t o  b a s e l i n e  h e i g h t  a n d  a  s u s t a i n e d -  
m e c h a n i c a l  r e s p o n s e  t o  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n  a t  50 Hz f o r  
f i v e  s e c o n d s  ( 6 5 ) .
T h e  r a n g e  o f  95% t o  75% n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i s  
g e n e r a l l y  a g r e e d  t o  d e f i n e  c l i n i c a l l y  a c c e p t a b l e  
r e l a x a t i o n  ( 5 5 ) .
T h i s  s e c t i o n  h a s  a t t e m p t e d  t o  i n d i c a t e  t h e  d i f f e r e n t  
m e t h o d s  o f  a s s e s s i n g  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n ,  t o  d e s c r i b e  
t h e  d i f f e r e n t  p a t t e r n s  o f  s t i m u l a t i o n  w h i c h  c a n  b e  u s e d  t o  
p r o v i d e  i n f o r m a t i o n  a b o u t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  a n d  
f i n a l l y  t o  i n d i c a t e  how t h e  v a r i o u s  p a r a m e t e r s  s o  d e r i v e d  
r e l a t e  t o  t h e  c l i n i c a l  s t a t e  o f  t h e  p a t i e n t  i n  t e r m s  o f  
r e l a x a t i o n ,  p o t e n t i a l  f o r  r e v e r s a l  a n d  r e c o v e r y .
CHAPTER
RELEVANT ASPECTS OF BASIC CONTROL ENGINEERING
T h i s  c h a p t e r  g i v e s  a  b r i e f  o u t l i n e  o f  t h e  r e l e v a n t  
p r i n c i p l e s  o f  c o n t r o l  e n g i n e e r i n g .  F u r t h e r  d e t a i l s  c a n  b e  
f o u n d  i n  t h e  w o r k  o f  Y o u s e f z a d e h  ( 6 6 )  a n d  B r o w n  ( 6 7 ) .  
C o n t r o l  e n g i n e e r i n g  i s  b e c o m i n g  i n c r e a s i n g l y  i m p o r t a n t  i n  
m e d i c i n e ,  b o t h  i n  t h e  a n a l y s i s  o f  b i o l o g i c a l  s y s t e m s  a n d  
i n  p a t i e n t  m a n a g e m e n t .
DEFINITIONS
T h e r e  i s  n o  c o n s i s t e n t  t e r m i n o l o g y  i n  t h e  c o n t r o l  
l i t e r a t u r e .  I  h a v e  a d o p t e d  t h a t  u s e d  b y  V o z e h  a n d  
S t e i m e r  ( 6 8 ) .  T h e i r  p a p e r  d e s c r i b e s  t h e  c o n c e p t  o f  
f e e d b a c k  c o n t r o l  m e t h o d s  f o r  d r u g  d o s a g e  o p t i m i s a t i o n  f r o m  
t h e  p o i n t  v i e w  o f  c o n t r o l  t h e o r y .
A c o n t r o l  s y s t e m  i s  a n  a r r a n g e m e n t  o f  p h y s i c a l  
c o m p o n e n t s  c o n n e c t e d  i n  s u c h  a  m a n n e r  a s  t o  c o n t i n u o u s l y  
c o m m a n d ,  d i r e c t  o r  r e g u l a t e  i t s e l f  o r  a n o t h e r  s y s t e m .
F r o m  t h e  p o i n t  o f , v i e w  o f  d r u g  t h e r a p y  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  i s  d i v i d e d  i n t o  f i v e  p a r t s  ( f i g .  5 ) .
1 .  T h e  p a t i e n t  i s  t h e  c e n t r a l  p a r t  o f  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  a n d ,  i n  t h e  p r e s e n t  p r o j e c t ,  h i s  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  t h e  c o n t r o l l e d  
p r o c e s s .  T h i s  i s  d e s c r i b e d  b y  a  m a t h e m a t i c a l  
m o d e l  t h a t  d e f i n e s  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w re e n  d o s e  
a n d  r e s p o n s e .  T h i s  i s  a  c o m p l e x  f u n c t i o n  
i n v o l v i n g  p a r a m e t e r s  t h a t  may c h a n g e  d e p e n d i n g  
o n  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s  a n d  p a t i e n t  
c h a r a c t e r i s t i c s .
2 .  T h e  d o s a g e  r e p r e s e n t s  t h e  i n p u t  t o  t h e  
c o n t r o l l e d  p r o c e s s .  G e n e r a l l y ,  t h e  m o r e
Tipht-Loop M ethods
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Figure 5. Diagramatic representation of feedback control methods
a, c non-adaptive
b, d adaptive
(from ref. 68)
c o m p l i c a t e d  t h e  d o s a g e  s c h e m e  t h e  m o r e  p r o n e  i t  
i s  t o  h u m a n  a n d  c o m p u t e r  e r r o r .
3 .  T h e  r e s p o n s e  i s  t h e  o u t p u t  o f  t h e  p r o c e s s  -  t h e  
f e e d b a c k  i n f o r m a t i o n  t h a t  i s  b e i n g  m e a s u r e d .  
I d e a l l y ,  t h e  t r u e  t h e r a p e u t i c  e n d p o i n t  ( e . g .  how 
" t i g h t "  t h e  a b d o m e n  i s  d u r i n g  g e n e r a l  s u r g i c a l  
p r o c e d u r e s )  s h o u l d  b e  u s e d  b u t  i n  p r a c t i c e  a n  
i n t e r m e d i a t e  e n d p o i n t  ( e . g .  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  
T1 o f  t h e  c o m p o u n d  EMG) w h i c h  h a s  a  h i g h  
p r e d i c t i v e  v a l u e  f o r  t h e  t r u e  e n d p o i n t  may h a v e  
t o  b e  u s e d .
4 .  T h e  a d a p t i v e  e l e m e n t  i s  u s e d  t o  u p d a t e  t h e  
p a r a m e t e r s  o f  t h e  m o d e l  w h i c h  d e s c r i b e s  t h e  
r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  d o s e  a n d  r e s p o n s e  
a c c o r d i n g  t o  t h e  m o s t  r e c e n t  m e a s u r e m e n t .  N o t  
a l l  c o n t r o l  s y s t e m s  c o n t a i n  a n  a d a p t o r .
5 .  T h e  c o n t r o l l e r  d e t e r m i n e s  t h e  d o s a g e  s t r a t e g y  
b a s e d  on  t h e  o b s e r v e d  r e s p o n s e .
I t  i s  w o r t h  c o m m e n t i n g  o n  s o m e  o t h e r  t e r m s  a t  t h i s  
j u n c t u r e .  C l a s s i c  c o n t r o l  t h e o r y  d e f i n e s  t h e  i n p u t  
d i f f e r e n t l y  f r o m  a b o v e .  I t  i s  t h e  r e f e r e n c e  v a r i a b l e  o r  
t h e  r e q u i r e d  v a l u e  f o r  t h e  o u t p u t .  T h i s  i s  s u b s e q u e n t l y  
r e f e r r e d  t o  a s  t h e  t a r g e t  ( o r  s e t - p o i n t ) .
E r r o r  -  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  o u t p u t  a n d  t h e  t a r g e t .  
T h i s  i s  t h e  v a l u e  w h i c h  i s  a p p l i e d  t o  t h e  c o n t r o l  
m e c h a n i s m  a n d  i s  u s e d  t o  d r i v e  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  i n  
t h e  a p p r o p r i a t e  d i r e c t i o n .
I n  a  c l o s e d  l o o p  c o n t r o l  (CLC)  s y s t e m  t h e  i n p u t  
c h o s e n  f o r  c o n t r o l  a t  a  p a r t i c u l a r  t i m e  i s  a  f u n c t i o n  o f  
t h e  o u t p u t .  I n  o p e n  l o o p  c o n t r o l ,  t h e  i n p u t  i s  n o t  r e l a t e d
t o  t h e  o u t p u t .  A l l  s y s t e m s  s u b s e q u e n t l y  d e s c r i b e d  a r e  
c l o s e d - l o o p .  V o z e h  a n d  S t e i m e r  f u r t h e r  c l a s s i f y  c o n t r o l  
s y s t e m s  i n t o  t w o  m a i n  g r o u p s  -  l o o s e - l o o p  c o n t r o l  o c c u r s  
w h e n  t h e  d o c t o r ' s  i n t e r a c t i o n  i s  i n c l u d e d  i n  t h e  c o n t r o l  
l o o p  a n d  t i g h t - l o o p  w h e n  i t  i s  n o t .  A l l  m e t h o d s  
s u b s e q u e n t l y  d e s c r i b e d  a r e  t i g h t - l o o p  ( f i g .  5 ) .
FEEDBACK CONTROL
T h e  f e e d b a c k  p r i n c i p l e  i s  t h e  b a s i s  o f  o p e r a t i o n  o f  
CLC s y s t e m s ,  w h i c h  a r e  r e q u i r e d  t o  w o r k  a c c u r a t e l y  a n d  i n  
a  s t a b l e  f a s h i o n  o v e r  l o n g  p e r i o d s .  The  o b j e c t  i s  t o  c a u s e  
t h e  o u t p u t  t o  f o l l o w  t h e  t a r g e t .
F e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t w o  
c a t e g o r i e s :  r e g u l a t o r  s y s t e m s  a n d  f o l l o w - u p  s y s t e m s .  A 
r e g u l a t o r  s y s t e m  i s  d e s i g n e d  t o  k e e p  t h e  c o n t r o l l e d  
v a r i a b l e  c o n s t a n t  ( by  t h i s  y a r d - s t i c k ,  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  
d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  i s  a  r e g u l a t o r  s y s t e m ) .  A f o l l o w -  
u p  s y s t e m  i s  a  f e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m  w h o s e  p r i m e  
f u n c t i o n  i s  t o  k e e p  t ’h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  i n  c l o s e  
c o r r e s p o n d e n c e  w i t h  a  r e f e r e n c e  v a r i a b l e  w h i c h  h a s  a  
f r e q u e n t l y  o r  c o n t i n u o u s l y  c h a n g i n g  v a l u e .
A r e g u l a t o r  s y s t e m  w o r k s  a s  f o l l o w s .  T h e  f e e d b a c k  
p a t h w a y  i n c o r p o r a t e s  a  t r a n s d u c e r  w h i c h  m e a s u r e s  t h e  
o u t p u t  a n d  c o n v e r t s  i t  t o  a  f o r m  s u i t a b l e  f o r  c o m p a r i s o n  
w i t h  t h e  t a r g e t .  T h e  c o m p a r a t o r ,  w h i c h  i s  p a r t  o f  t h e  
c o n t r o l  m e c h a n i s m ,  s u b t r a c t s  t h e  f e e d b a c k  s i g n a l  f r o m  t h e  
s e t - p o i n t  t o  f o r m  t h e  e r r o r .  T h e  e r r o r  i s  t h e n  a m p l i f i e d  
a n d  p r o c e s s e d  b e f o r e  b e i n g  a p p l i e d  t o  t h e  c o n t r o l l e d  
p r o c e s s  i n  s u c h  a  w a y  a s  t o  d r i v e  t h e  e r r o r  t o w a r d  z e r o .  
T h e  p u r p o s e  o f  t h e  a m p l i f i e r  i s  t o  m a g n i f y  t h e  e r r o r ,  i . e .  
a  s m a l l  i n p u t  t o  t h e  a m p l i f i e r  p r o d u c e s  a  l a r g e  o u t p u t .
B e c a u s e  t h e  c o m p a r a t o r  s u b t r a c t s  t h e  f e e d b a c k  s i g n a l  
f r o m  t h e  t a r g e t  t h e  s y s t e m  i s  k n o w n  a s  a  NEGATIVE FEEDBACK 
SYSTEM.  T h e  b e h a v i o u r  o f  m a n y  b i o l o g i c a l  s y s t e m s  c a n  b e  
a n a l y s e d  a n d  e x p l a i n e d  i n  s i m i l a r  f a s h i o n ,  a l t h o u g h  m o s t  
b i o l o g i c a l  s y s t e m s  a r e  c o n s i d e r a b l y  m o r e  c o m p l e x  
c o n t a i n i n g  m u l t i p l e  c o n t r o l  l o o p s .
F i g u r e  5 i l l u s t r a t e s  t h e  t y p e s  o f  c o n t r o l  s y s t e m  i n  
" b l o c k  d i a g r a m "  f o r m a t  s h o w i n g  t h e  w a y  i n  w h i c h  t h e  
d i f f e r e n t  e l e m e n t s  a r e  l i n k e d  t o g e t h e r .  I t  i s  i m p o r t a n t  t o  
k n o w  h o w  t h e  o u t p u t  o f  a n y  c o m p o n e n t  r e s p o n d s  w h e n  a  
p a r t i c u l a r  s i g n a l  i s  a p p l i e d  a t  t h e  i n p u t  t o  t h a t  
c o m p o n e n t .  T h i s  i s  w h e r e  t h e  c o n c e p t  o f  GAIN c o m e s  i n .  
G a i n  i s  t h e  r a t i o  o f  t h e  o u t p u t  o f  a  c o m p o n e n t  t o  i t s  
i n p u t .  E a c h  c o m p o n e n t  i n  t h e  s y s t e m  h a s  a  g a i n  a n d  t h e  
s y s t e m  a s  a  w h o l e  h a s  a  g a i n  w h i c h  i s  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  
g a i n s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  c o m p o n e n t s  ( t h e  t o t a l  s y s t e m  g a i n  
o r  l o o p  g a i n ) .  I n s t a b i l i t y  i n  a  s y s t e m  i s  l i k e l y  t o  r e s u l t  
i f  t h e r e  i s  a  h i g h  l o o p  g a i n  a n d  e x c e s s i v e  t i m e  l a g s .  I f  a  
p a r t i c u l a r  c o m p o n e n t  i n  t h e  s y s t e m  h a s  a  h i g h  g a i n  t h e n  
t h e  o u t p u t  f r o m  t h a t  c o m p o n e n t  w i l l  b e  l a r g e  r e l a t i v e  t o  
t h e  i n p u t .  Any c o m p o n e n t  w i t h  a  p a r t i c u l a r l y  h i g h  g a i n  i s  
l i k e l y  t o  l e a d  t o  i n s t a b i l i t y  i n  t h e  s y s t e m  b y  p r o d u c i n g  a  
h i g h  t o t a l  s y s t e m  g a i n .  T h i s  b e c o m e s . m a n i f e s t  a s  f o l l o w s .  
A h i g h  g a i n ' m a y  c a u s e  t h e  s y s t e m  t o  o v e r c o r r e c t  f o r  a n y  
e r r o r ,  t h e r e b y  i n d u c i n g  a  w o r s e  e r r o r ,  f u r t h e r  
o v e r c o r r e c t i o n  a n d  s o  o n .  I n  t h i s  w a y  a n  o s c i l l a t i o n  
b u i l d s  u p  a n d  a n d  t h e  s y s t e m  i s  s a i d  t o  b e  u n s t a b l e .
T h e  p e r s o n  i n  c h a r g e  o f  t h e  d e s i g n  o f  t h e  s y s t e m  m u s t  
c a r e f u l l y  c h o o s e  t h e  a p p r o p r i a t e  g a i n  -  t o o  l o w  a  g a i n
w i l l  r e s u l t  i n  a  s y s t e m  w i t h  a  s l u g g i s h  r e s p o n s e ;  t o o  h i g h  
a  g a i n  w i l l  l e a d  t o  t h e  r i s k s  o f  o v e r l o a d  a n d  i n s t a b i l i t y .
TYPES OF CONTROL SYSTEM
C o n t r o l  s y s t e m s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t w o  b r o a d  
c a t e g o r i e s :  a d a p t i v e  a n d  n o n - a d a p t i v e .
N o n - a d a p t i v e  s y s t e m s
I n  n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s  t h e  p r o c e s s  i s  c o n s i d e r e d  a s  
d e t e r m i n i s t i c  a n d  k n o w n ,  i . e .  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  
p r o c e s s  c a n  b e  d e s c r i b e d  b y  a  m o d e l  w i t h  c o n s t a n t  
p a r a m e t e r s .  B e c a u s e  t h e  p a r a m e t e r s  r e m a i n  u n c h a n g e d ,  t h e  
m o d e l  n e e d  n o t  b e  e x p l i c i t l y  d e f i n e d  a n d  b e c o m e s  p a r t  o f  
t h e  c o n t r o l  e q u a t i o n .
I n  n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s  t h e  c o n t r o l l i n g  p a r a m e t e r s  o f  
t h e  s y s t e m  a r e  d e r i v e d  b e f o r e  t h e  s y s t e m  i s  u s e d  a n d  
c a n n o t  b e  c h a n g e d  o n c e  t h e  s y s t e m  i s  i n  u s e .  H e n c e ,  i t  i s  
i m p o r t a n t  t h a t  t h e  v a l u e s  o f  t h e s e  p a r a m e t e r s  a r e  
d e t e r m i n e d  a c c u r a t e l y  i n i t i a l l y .  I n  p r a c t i c e ,  a  
p r e l i m i n a r y  s t u d y  o n  a  s a m p l e  o f  t y p i c a l  p a t i e n t s  i s  
r e q u i r e d  t o  l e a r n  t h e  f e a t u r e s  o f  t h e  d y n a m i c  p r o c e s s  i n  
t h e  g r o u p  o f  i n t e r e s t  ( s e e  S t e p  T e s t s  l a t e r ) .  S i g n i f i c a n t  
d e v i a t i o n s  o f  t h e  p a r a m e t e r s  f o r  a  g i v e n  i n d i v i d u a l  f r o m  
t h e  f i x e d  a v e r a g e  v a l u e s  i m p l e m e n t e d  b y  t h e  m o d e l  c a n  
t h e r e f o r e  l e a d  t o  p o o r  c o n t r o l .
T h e  s i m p l e s t  o f  t h e  n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s  i s  t h e  s o -  
c a l l e d  " b a n g - b a n g "  s y s t e m .  T h i s  o p e r a t e s  o n  t h e  p r i n c i p l e  
t h a t  t h e  i n p u t  t o  t h e  c o n t r o l l e d  p r o c e s s  i s  e i t h e r  o n  o r  
o f f ,  e . g .  a  c o n t r o l  s y s t e m  f o r  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i n  
w h i c h  t h e  i n f u s i o n  i s  e i t h e r  o n  a t  a  c o n s t a n t  r a t e  o r  o f f ,  
d e p e n d i n g  o n  t h e  r e s p o n s e .  A l t h o u g h  r e l a t i v e l y  c r u d e ,  i n
c e r t a i n  c i r c u m s t a n c e s  t h e  c o n t r o l  p r o d u c e d  b y  t h e s e  
s y s t e m s  may b e  p e r f e c t l y  s a t i s f a c t o r y .
Mo r e  s o p h i s t i c a t e d  c o n t r o l l e r s  h a v e  b e e n  i n  e x i s t e n c e  
f o r  a  c o n s i d e r a b l e  t i m e .  T h e s e  w e r e  f i r s t  s u c c i n t l y  
d e s c r i b e d  b y  Z i e g l e r  a n d  N i c h o l s  i n  1 9 4 2  ( 6 9 )  i n  o n e  o f  
t h e  c l a s s i c  c o n t r o l  e n g i n e e r i n g  w o r k s .  T h e y  d e s c r i b e d  t h e  
p r i n c i p a l  e f f e c t s  f o u n d  i n  c o n t r o l l e r s  a n d  p r o v i d e d  
f o r m u l a e  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  c o n t r o l l e r  s e t t i n g s .  T h e  
t h r e e  e f f e c t s  w e r e  d e s i g n a t e d  " p r o p o r t i o n a l " ,  " a u t o m a t i c  
r e s e t "  a n d  " p r e - a c t " .  T h e s e  a r e  n o w  b e t t e r  k n o w n  a s  
p r o p o r t i o n a l ,  i n t e g r a l  a n d  d e r i v a t i v e  ( P ,  I ,  D) .  A b r i e f  
d e s c r i p t i o n  o f  e a c h  i s  g i v e n  a n d  t h e n  a n  i n d i c a t i o n  i s  
m a d e  o f  how t h e y  i n t e r a c t  by  m e a n s  o f  a  r e l a t i v e l y  s i m p l e  
e q u a t i o n  w h i c h  i s  r e l e v a n t  t o  t h e  i n f u s i o n  o f  m u s c l e  
r e l a x a n t s .
1 .  P r o p o r t i o n a l  R e s p o n s e .
* A l m o s t  a l l  c o n t r o l l e r s  i n c o r p o r a t e  p r o p o r t i o n a l  
r e s p o n s e  -  t h i s  m e a n s  t h a t  t h e  o u t p u t  o f  t h e  c o n t r o l l e r  
v a r i e s  w i t h  t h e  e r r o r .  T h e  " s e n s i t i v i t y "  ( o r  g a i n )  o f  
p r o p o r t i o n a l  r e s p o n s e  i s  a  m e a s u r e  o f  t h e  m a g n i t u d e  o f  t h e  
c o n t r o l l e r  o u t p u t  r e l a t i v e  t o  t h e  e r r o r .
S e n s i t i v i t y  a f f e c t s  p r i m a r i l y  t h e  s t a b i l i t y  o f  
c o n t r o l  -  f o r  a n y  c o n t r o l  s y s t e m  t h e r e  i s  a  p o i n t  c a l l e d  
t h e  " u l t i m a t e  s e n s i t i v i t y " .  A b o v e  t h i s  v a l u e  t h e  r e s p o n s e  
o f  a n y  s y s t e m  w i l l  o s c i l l a t e  i n  a n  i n c r e a s i n g  f a s h i o n  t o  
s o m e  m a x i m u m ;  b e l o w  t h i s  v a l u e  t h e  o s c i l l a t i o n s  w i l l  
d e c r e a s e  t o  s t r a i g h t  l i n e  c o n t r o l .  T h e  " a m p l i t u d e  r a t i o "  
i s  t h e  a m p l i t u d e  o f  a n y  w a v e  i n  a n  o s c i l l a t i n g
r e s p o n s e  t o  t h e  w a v e  w h i c h  p r e c e d e d  i t  a n d  a t  t h e  
" u l t i m a t e  s e n s i t i v i t y "  t h e  a m p l i t u d e  r a t i o  i s  o n e .
F r o m  t h e  p o i n t  o f  v i e w  o f  s t a b i l i t y  ( i . e .  m i n i m a l  
o s c i l l a t i o n  -  t h e  l o w e r  t h e  g a i n  t h e  l e s s  l i k e l i h o o d  o f  
i n s t a b i l i t y )  a  l o w  s e n s i t i v i t y  s h o u l d  b e  c h o s e n  b u t  t h i s  
i s  b o u g h t  a t  a  c o s t .  The  l o w e r  t h e  s e n s i t i v i t y  t h e  g r e a t e r  
t h e  o f f s e t  ( i . e .  a t  s t e a d y  s t a t e ,  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
t h e  v a l u e  o b t a i n e d  f o r  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  a n d  t h a t  
d e s i r e d )  a n d  t h e  l o n g e r  t h e  p e r i o d  o f  o s c i l l a t i o n .  I n  
g e n e r a l ,  t h e  b e s t  c o m p r o m i s e  i s  t o  p i c k  t h e  s e n s i t i v i t y  
w h i c h  g i v e s  a n  a m p l i t u d e  r a t i o  o f  0 . 2 5 .  I t  i s  f o u n d  t h a t  
t h i s  s e n s i t i v i t y  i s  a b o u t  h a l f  t h e  u l t i m a t e .
2 .  I n t e g r a l  A c t i o n  ( A u t o m a t i c  R e s e t )
T h i s  i s  t h e  s e c o n d  m o s t  c o m m o n  r e s p o n s e  f o u n d  i n  
a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r s .  I t s  p u r p o s e  i s  t o  e l i m i n a t e  o f f s e t .  
I t  d e t e c t s  a n y  d i s p a r i t y  b e t w e e n  t h e  a c t u a l  v a l u e  o f  t h e  
r e s p o n s e  a n d  t h e  s e t - p o i n t  a n d  c a u s e s  t h e  r e s p o n s e  t o  m o ve  
i n  t h e  p r o p e r  d i r e c t i o n  t o  c o r r e c t  t h e  e r r o r .  I n  t h e  c a s e  
o f  t h e  p r o p o r t i o n a l  t e r m  o n l y  t h e  m o s t  r e c e n t  r e a d i n g  i s  
u s e d  i n  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  o u t p u t  o f  t h e  c o n t r o l l e r .  
I n  c o n t r a s t  t h e  i n t e g r a l  c o n t a i n s  t h e  c u m u l a t i v e  e r r o r  -  
i t  i n c o r p o r a t e s  t h e  s um o f  a l l  t h e  p r e v i o u s  e r r o r s .  T h e  
d i s a d v a n t a g e o u s  f e a t u r e s  o f  a u t o m a t i c  r e s e t  a r e  i t s  
t e n d e n c y  t o  i n c r e a s e  t h e  p e r i o d  o f  o s c i l l a t i o n  a n d  t o  
p r o m o t e  i n s t a b i l i t y .
3.  D e r i v a t i v e  A c t i o n  ( P r e - a c t  R e s p o n s e )
T h i s  e f f e c t  s i m p l y  g i v e s  a n  a d d i t i o n a l  m o v e m e n t  o f  
t h e  r e s p o n s e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  r a t e  a t  w h i c h  t h e  
r e s p o n s e  i s  o c c u r r i n g .  D e r i v a t i v e  a c t i o n  h e l p s  t o  
s t a b i l i s e  a  p o t e n t i a l l y  u n s t a b l e  s y s t e m  a n d  s p e e d s  t h e  
r e s p o n s e  o f  a  s l o w  s y s t e m .
T h e  c a l c u l a t e d  i n f u s i o n  r a t e  f o r  a  P I D  s y s t e m  w o u l d
b e :
F l o w  = Kp  x e  + Kj_ x £ e  + Kd x ( e  -  e 1 )
w h e r e  Kp,  Kj_ a n d  K3  a r e  v a l u e s  f o r  p r o p o r t i o n a l ,  i n t e g r a l  
a n d  d e r i v a t i v e  g a i n s ,  r e s p e c t i v e l y ;  a n d  e ,  ^ e  a n d  e  - e '  
r e p r e s e n t  t h e  c u r r e n t  e r r o r ,  t h e  c u m u l a t e d  e r r o r  a n d  t h e  
v a l u e  o f  t h e  c u r r e n t  e r r o r  m i n u s  t h e  p r e v i o u s  e r r o r ,  
r e s p e c t i v e l y .
Z i e g l e r  a n d  N i c h o l s  d e s c r i b e  m e t h o d s  f o r  d e r i v i n g  t h e  
v a l u e s  f o r  t h e s e  g a i n s .
I t  i s  p o s s i b l e  t o  h a v e  P o n l y  s y s t e m s ,  P I  s y s t e m s ,  PD 
s y s t e m s  a n d  P I D  s y s t e m s  ( 7 0 ) .  T h e  c o n t r o l  a l g o r i t h m  
e m p l o y e d  f o r  t h e  b u l k  o f  t h i s  t h e s i s  u s e s  a  P I  s y s t e m .
A d a p t i v e  a n d  S e l f - t u n i n g  C o n t r o l
T h e s e  m e t h o d s  r e c o g n i s e  t h a t  s o m e  f e a t u r e s  o f  t h e  
p r o c e s s  a r e  u n k n o w n  a n d  c o u l d  b e  e s t i m a t e d  a s  p a r t  o f  t h e  
c o n t r o l  i n  o r d e r  t o  p r o v i d e  o p t i m u m  i n p u t .  T h e r e  a r e  t w o  
p r o b l e m s  i n  r e l a t i o n  t o  d r u g  t h e r a p y :  t o  o v e r c o m e
i n t e r i n d i v i d u a l  v a r i a b i l i t y  ( d r u g  s e n s i t i v i t y )  i n  t h e  
i n p u t ,  w h i c h  i s  a c h i e v e d  b y  e s t i m a t i o n  o f  i n d i v i d u a l  m o d e l  
p a r a m e t e r s  ( s e l f - t u n i n g  c o n t r o l ) ;  a n d  t o  a c c o m o d a t e  
i n t r a i n d i v i d u a l  v a r i a b i l i t y  t h r o u g h  o n l i n e  d o s a g e  
a d j u s t m e n t  i f  c h a n g e s  i n  d o s e  r e q u i r e m e n t  a r e  d e t e c t e d  
( a d a p t i v e  c o n t r o l ) .
I n  g e n e r a l ,  a d a p t i v e  s y s t e m s  m o n i t o r  t h e  p a r a m e t e r s  
o f  t h e  c o n t r o l l e d  p r o c e s s  a n d  c o n s t a n t l y  k e e p  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  " t u n e d '1 s o  t h a t  t h e  o v e r a l l  s y s t e m  p e r f o r m a n c e  d o e s  
n o t  d e g r a d e  o v e r  t i m e  ( i n  e f f e c t  a l t e r i n g  v a l u e s  f o r  
Kp ,  Kj_ a n d  K^) ( 7 1 ) .  The  s y s t e m ' s  p e r f o r m a n c e  i s  m o n i t o r e d
i n  s o m e  f a s h i o n  a n d  t h e  c o n t r o l  p a r a m e t e r s  m o d i f i e d  
a c c o r d i n g l y .  A l s o ,  w h e n  a d a p t i v e  s y s t e m s  a r e  u s e d  t h e  
c o n t r o l  s y s t e m  d o e s  n o t  h a v e  t o  b e  a c c u r a t e l y  t u n e d  
i n i t i a l l y  -  i n  t i m e  i t  w i l l  a c c u r a t e l y  t u n e  i t s e l f .
T h e s e  t y p e s  o f  s y s t e m s  s h o u l d  t h e o r e t i c a l l y  b e  a b l e  
t o  c o p e  m o r e  e f f i c i e n t l y  w i t h  p a t i e n t s  w h o  a r e  
p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  o r  r e s i s t a n t  t o  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  
c o n t r o l l e d  d r u g  t h a n  n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s .  F u r t h e r ,  t h e y  
s h o u l d  b e  b e t t e r  a b l e  t o  d e a l  w i t h  i n t r a - i n d i v i d u a l  
v a r i a t i o n  ( e . g .  t h e  e f f e c t s  o f  s u d d e n  r a p i d  b l o o d  l o s s ) .
Th e  m a j o r  d i f f e r e n c e ,  t h e r e f o r e ,  b e t w e e n  a d a p t i v e  a n d  
n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s  i s  t h a t  w i t h  t h e  a d a p t i v e  s y s t e m s  
m o d e l l i n g  c a n  t a k e  p l a c e  w h i l e  t h e  s y s t e m  i s  i n  u s e  ( o n ­
l i n e )  b u t  w i t h  t h e  n o n - a d a p t i v e  s y s t e m s ,  m o d e l l i n g  i s  
c o m p l e t e  b e f o r e  t h e  s y s t e m  i s  u s e d .  A d a p t i v e  s y s t e m s  a r e ,  
t h e r e f o r e ,  m o r e  c o m p l e x  f r o m  t h e  e n g i n e e r i n g  p o i n t  o f  
v i e w .  N o n - a d a p t i v e  s y s t e m s  a r e  l i k e l y  t o  b e  m o r e  r o b u s t  
a n d  s t i l l  f i n d  i m p o r t a n t  u s e s  t o d a y .
T h i s  c h a p t e r  h a s  o u t l i n e d  t h e  b a s i c  c o n c e p t s  o f  
c o n t r o l  e n g i n e e r i n g  w i t h  p a r t i c u l a r  r e f e r e n c e  t o  t h e  
c o n t r o l  a l g o r i t h m  e m p l o y e d  i n  t h e  s t u d i e s  d e s c r i b e d  i n  
t h i s  t h e s i s .  T h e  m e t h o d  o f  a p p l y i n g  t h e s e  p r i n c i p l e s  t o  
a t r a c u r i u m  i n f u s  i o n  w i l l  b e  d e s c r i b e d  i n  s u b s e q u e n t  
s e c t i o n s .
CHAPTER 3
FEEDBACK CONTROL OF MUSCLE R EL A X A T I ON  -  H I S T O R I C A L
BACKGROUND
S e v e r a l  g r o u p s  h a v e  l o o k e d  a t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  
s y s t e m s  f o r  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  o v e r  t h e  l a s t  15 y e a r s  o r  s o .  T h i s  c h a p t e r  i s  
s u b d i v i d e d  i n t o  s e c t i o n s  w h i c h  l o o k  i n  t u r n  a t  t h e  
c o n t r i b u t i o n s  f r o m  e a c h  c e n t r e .  The  v / o r k  i s  s u m m a r i s e d  i n  
t a b l e  1 .
1.  MELBOURNE GROUP
The  e a r l i e s t  v / o rk  w as  d e n e  by  a n  A u s t r a l i a n  g r o u p  l e d  
b y  C a s s  ( a n  a n a e s t h e t i s t )  a n d  L a m p a r d  ( a n  e l e c t r i c a l  
e n g i n e e r ) .  T h e i r  f i r s t  p a p e r  a p p e a r e d  i n  1 9 7 3  a n d  
d e s c r i b e d  a  s y s t e m  v / h i c h  c a r r i e d  o u t  c o m p u t e r  c o n t r o l  o f  
v e n t i l a t i o n  a n d  t h e  " d e p t h  o f  a n a e s t h e s i a " ,  a s  w e l l  a s  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  T h i s  p a p e r  v/as  a c c o m p a n i e d  b y  a n  
o u t l i n e  o f  t h e  p r i n c i p l e s  o f  c o n t r o l  e n g i n e e r i n g  ( 6 7 ) .
L a m p a r d ,  C o l e s  a n d  B r o w n  (72)  s t u d i e d  h e a l t h y  s h e e p .  
T h e y ,  u s e d  a  p u l s e  g e n e r a t o r  t o  d e l i v e r  s u p r a m a x i m a l  
s t i m u l i  v i a  a  c o - a x i a l  n e e d l e  e l e c t r o d e  t o  a  p e r i p h e r a l  
m o t o r  n e r v e .  Th e  r e s u l t i n g  e l e c t r o m y o g r a p h i c  a c t i v i t y  w a s  
d e t e c t e d  b y  e l e c t r o d e s  p l a c e d  i n  t h e  b o d y  o f  t h e  
c o n t r a c t i n g  m u s c l e .  T h e  s m a l l  p o t e n t i a l s  p r o d u c e d  w e r e  
a m p l i f i e d ,  r e c t i f i e d  a n d  g a t e d  t o  p r o d u c e  a  s t e a d y  
p o t e n t i a l  w h o s e  m a g n i t u d e  r e f l e c t e d  t h e  e l e c t r i c a l  
a c t i v i t y  i n  t h e  m u s c l e .  A d i g i t a l  c o m p u t e r  w a s  u s e d  t o  
p r o c e s s  t h e  i n c o m i n g  i n f o r m a t i o n  a n d  p r o v i d e  a n
T a b l e  1 .  P r e v i o u s  w o r k  o n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f
CENTRE
M e l b o u r n e
S h e f f i e l d  
C a p e  Town
B i r m i n g h a m
A m s t e r d a m
L o n d o n
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .
RELAXANT
d - t u b o c u r a r i n e , 
g a l l a m i n e , 
a l c u r o n i u m ,  
p a n c u r o n i u m , 
a t r a c u r i u m
p a n c u r o n i u m
d - t u b o c u r a r i n e , 
a t r a c u r i u m
s u x a m e t h o n i u m , 
v e c u r o n i u m
v e c u r o n i u m
a t r a c u r i u m
CONTROL ALGORITHM
b a n g - b a n g / a d a p t i v e ,  
P I
p r o p o r t i o n a l
a d a p t i v e
P I D ,  P I
b a n g - b a n g
PD
a p p r o p r i a t e  o u t p u t  o f  r e l a x a n t  t o  m a i n t a i n  a  s t e a d y  l e v e l  
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .
F e w  d e t a i l s  a r e  g i v e n  c o n c e r n i n g  t h e  n a t u r e  o f  t h e  
c o n t r o l  m e c h a n i s m .  I t  i s  d e s c r i b e d  a s  b e i n g  o f  t h e  " b a n g -  
b a n g "  t y p e  b u t  a l s o  i n c l u d i n g  a n  a d a p t i v e  e l e m e n t  w h i c h  i s  
n o t  c l e a r l y  s p e c i f i e d .  T h e  s y r i n g e  w a s  a c t i v a t e d  i n  t h e  
f o l l o w i n g  w a y .  A c o n s t a n t  c o n c e n t r a t i o n  o f  r e l a x a n t  w a s  
u s e d  a n d  t h e  s y r i n g e  d r i v e r  w a s  a r r a n g e d  s o  t h a t  m u s c l e  
r e l a x a n t  w a s  i n j e c t e d  a t  a  c o n s t a n t  r a t e .  I n j e c t i o n  
o c c u r r e d  f o r  a  v a r y i n g  p r o p o r t i o n  o f  e a c h  m i n u t e  a n d  t h e  
d u r a t i o n  o f  t h i s  p o r t i o n  v / as  d e p e n d e n t  o n  t h e  p r o c e s s e d  
e r r o r  b e t w e e n  t h e  i n t e g r a t e d  EMG a n d  t h e  s e t  p o i n t .
T h e  a u t h o r s  c o n c l u d e d  t h a t  a l t h o u g h  t h e  c o n t r o l  
s y s t e m  f o r  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s  r a t h e r  s l u g g i s h  i n  
r e s p o n d i n g  t o  a  c h a n g e  i n  s e t - p o i n t ,  i t  p r o d u c e d  a  d e g r e e  
o f  s t a b i l i t y  v / h i c h  v / as  g r e a t e r  t h a n  t h a t  w h i c h  c o u l d  b e  
a c h i e v e d  b y  m a n u a l  c o n t r o l . T h e y  f e l t  t h a t  i t  p r o v i d e d  
i d e a l  c o n d i t i o n s  f o r  i n v e s t i g a t i o n  o f  o n e  v a r i a b l e  w h i l e  
o t h e r s  w e r e  h e l d  c o n s t a n t .  B o t h  g a l l a m i n e  a n d  d  -  
t u b o c u r a r i n e  w e r e  u s e d  s u c c e s s f u l l y  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  
a n d  t h e  r e s u l t s  s h o w e d  a  g o o d  d e g r e e  o f  c o n t r o l .
T h e  s e c o n d  c o n t r i b u t i o n  f r o m  t h i s  t e a m  c o m p a r e d  f o u r  
m u s c l e  r e l a x a n t s ,  a g a i n  i n  t h e  s h e e p .  C a s s ,  L a m p a r d ,  Brov/n  
a n d  C o l e s  ( 7 3 )  s t u d i e d  d - t u b o c u r a r i n e ,  g a l l a m i n e ,  
a l c u r o n i u m  a n d  p a n c u r o n i u m  a n d  e x p a n d e d  u p o n  t h e  m e t h o d s  
d e s c r i b e d  i n  t h e i r  p r e v i o u s  p a p e r .
Two m u s c l e s  w e r e  a n a l y s e d :  t h e  r e c t u s  a b d o m i n i s  a n d
t h e  m a s s e t e r .  T h e s e  v / e r e  s e l e c t e d  b e c a u s e  t h e  m o t o r  n e r v e s  
a n d  m u s c l e  b o d i e s  v / e r e  a c c e s s i b l e ,  t h e  n e r v e s  c o u l d  b e  
s t i m u l a t e d  s e v e r a l  c e n t i m e t r e s  r e m o t e  f r o m  t h e  m u s c l e
( t h u s  e l i m i n a t i n g  t h e  s t i m u l u s  a r t e f a c t )  a n d  t h e  r e c t u s  
a b d o m i n i s  v / a s  t h o u g h t  t o  r e l a t e  m o r e  c l o s e l y  t o  t h e  
r e q u i r e m e n t s  o f  c l i n i c a l  s u r g e r y  t h a n  t h e  u s u a l l y  s t u d i e d  
m u s c l e s  o f  t h e  f o r e a r m  a n d  h a n d .  T h e  c o m p u t e r  w a s  
p r o g r a m m e d  t o  s a m p l e  r e c t u s  i n t e g r a t e d  EMG e v e r y  t v / o  
s e c o n d s  a n d  a c t u a t e  a m o t o r - d r i v e n  s y r i n g e  t o  i n j e c t  t h e  
a p p r o p r i a t e  m u s c l e  r e l a x a n t .
The  a d a p t i v e  e l e m e n t  m e n t i o n e d  i n  t h e  p r e v i o u s  p a p e r  
v / a s  c l a r i f i e d  t o  s o m e  e x t e n t .  E v e r y  f o u r  m i n u t e s  t h e  
a n t i c i p a t e d  d u r a t i o n  o f  s w i t c h - o n  v/as  u p d a t e d  b y  a n a l y s i s  
o f  t h e  m e a n  o n - t i m e  f o r  t h e  p r e v i o u s  f o u r  m i n u t e s .  T h e  
a u t h o r s  m a i n t a i n e d  t h a t  b y  t h i s  m e t h o d  t h e  e x p e c t e d  
d i m i n i s h i n g  r e q u i r e m e n t  o f  t h e  d r u g  v / as  t a k e n  i n t o  
a c c o u n t .
R e l a x a n t s  w e r e  d i l u t e d  t o  w h a t  v/as  t h o u g h t  t o  b e  a n  
e q u i p o t e n t  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h a t  e q u a l  v o l u m e s  o f  t h e  
d i f f e r e n t  r e l a x a n t s  v / o u l d  p r o d u c e  a n  e q u i v a l e n t  
s u p p r e s s i o n  o f  t h e  i n t e g r a t e d  EMG. The  r e l a x a n t  v/as  g i v e n  
i n i t i a l l y  i n  a  b o l u s  d o s e  w h i c h  v / as  c a l c u l a t e d  t o  b r i n g  
t h e  i n t e g r a t e d  EMG t o  40% o f  c o n t r o l .  R e c o v e r y  v/as  a l l o w e d  
t o  o c c u r  u n t i l  w e l l  a d v a n c e d  a n d  t h e n  t h e  c o n t r o l l e r  
s w i t c h e d  o n .  As e x p e c t e d  t h e  s y r i n g e  pump w a s  c o n t i n u a l l y  
o n  i n i t i a l l y  u n t i l  t h e  i n t e g r a t e d  EMG v/as r e l a t i v e l y  c l o s e  
t o  t h e  s e t - p o i n t .  The  d u r a t i o n  o f  i n j e c t i o n  p e r  m i n u t e  v/as  
t h e n  c o n t i n u a l l y  u p d a t e d  t o  m a i n t a i n  a  c o n s t a n t  l e v e l  o f  
p a r a l y s i s .  D u r i n g  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  t h e  l e v e l  o f  
c o n t r o l  v / a s  d e s c r i b e d  a s  g o o d , a 1 t h o u g h  n o  s t a t i s t i c a l  
a n a l y s i s  w a s  g i v e n .
A l t h o u g h  t h e  r e s u l t s  r e p o r t e d  b y  t h i s  t e a m  i n d i c a t e  
g o o d  ( b u t  n o t  p e r f e c t )  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k ,
t h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  p r a c t i c a l  c r i t i c i s m s  o f  t h e i r  w o r k .  
A c c u r a t e  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  a  l a u d a b l e  
a i m  i n  i t s  o w n  r i g h t  b u t  i n  o r d e r  t o  b e  w o r k a b l e  i n  t h e  
c l i n i c a l  s e t t i n g  w i t h  h u m a n  p a t i e n t s  a  d i f f e r e n t  s t r a t e g y  
i s  n e e d e d .
D e p e n d i n g  o n  t h e  t y p e  o f  s u r g e r y  a  p r o f o u n d  b l o c k  m a y  
b e  n e c e s s a r y  e a r l y  i n  t h e  o p e r a t i o n .  I t  i s  n o t  f e a s i b l e  t o  
a l l o w  r e c o v e r y  t o  a l m o s t  c o n t r o l  l e v e l s  t o  o c c u r  e a r l y  i n  
t h e  a n a e s t h e t i c .
S e c o n d l y ,  s t r i c t  c o n t r o l  o f  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  
d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  s u r g e r y  i s  n o t  p o s s i b l e  
i n t e r f e r e n c e  w i t h  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  i s  a n  i n t e g r a l  
p a r t  o f  o p e r a t i v e  s u r g e r y .
T h i r d l y ,  40% o f  b a s e l i n e  i s  p r o b a b l y  n o t  a  
s u f f i c i e n t l y  p r o f o u n d  l e v e l  o f  b l o c k a d e  t o  s e l e c t  f r o m  t h e  
p o i n t  o f  v i e w  o f  g u a r a n t e e i n g  i m m o b i l i t y  d u r i n g  s u r g e r y .
Wha t  t h e  s t u d y  d o e s  d e m o n s t r a t e  i s  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  
o b t a i n i n g  a  s t e a d y  l e v e l  o f  b l o c k a d e  ( i n  s h e e p )  a n d  t h e  
p o t e n t i a l  o f  t h i s  a s  a  b a c k g r o u n d  f o r  a s s e s s i n g  t h e  e f f e c t  
o f  v a r i o u s  p h y s i o l o g i c a l  o r  p h a r m a c o l o g i c a l  i n t e r v e n t i o n s .
A f u r t h e r  p u b l i c a t i o n  b y  t h i s  t e a m  r e p o r t e d  t h e  
e f f e c t  o f  h y p o t h e r m i a  o n  t h e  d o s e  r e q u i r e m e n t  o f  d -  
t u b o c u r a r i n e  i n  16 a n a e s t h e t i s e d  c a t s .  L a m ,  B r o w n  a n d  
L a m p a r d  ( 74)  u s e d  a  m o d i f i e d  c o m p u t e r  p r o g r a m  t o  m a i n t a i n  
a  c o n s t a n t  l e v e l  o f  b l o c k  i n c o r p o r a t i n g  a  p r o p o r t i o n a l -  
i n t e g r a l  ( P I )  s y s t e m .  U n f o r t u n a t e l y ,  n o  f u r t h e r  d e t a i l s  o f  
t h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  w e r e  g i v e n .
T h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  t h e  k i n e t i c s  a n d  d y n a m i c s  o f  
m u s c l e  r e l a x a n t s  a n d  t e m p e r a t u r e  i s  c o m p l e x ,  w i t h  a  n u m b e r  
o f  d i f f e r e n t  f a c t o r s  i n v o l v e d .  T h e s e  i n c l u d e  t h e
p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  t e m p e r a t u r e  a s  w e l l  a s  t h e  
p h a r m a c o l o g i c a l ,  e . g .  t h e  m e c h a n i s m  o f  n e r v e  c o n d u c t i o n  
a n d  m u s c l e  r e l a x a t i o n .  I t  i s  c o n s e q u e n t l y  d i f f i c u l t  t o  
c a t e g o r i c a l l y  d e s c r i b e  a  c a u s e  a n d  e f f e c t  r e l a t i o n s h i p .
T h e  v / o r k e r s  c o n c l u d e d  t h a t  m u c h  l e s s  r e l a x a n t  v / a s  
r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  a  g i v e n  l e v e l  o f  b l o c k  i n  t h e  
p r e s e n c e  o f  h y p o t h e r m i a  ( 3 0 ° C  c o m p a r e d  w i t h  3 7 ° C ) .  T h e y  
a l s o  n o t e d  t h a t  f i n e  c o n t r o l  o f  t h e  EMG v / a s  h a r d e r  t o  
o b t a i n  b e c a u s e  o f  i n c r e a s e d  f l u c t u a t i o n s  i n  d r u g  
c o n s u m p t i o n  a t  l o w e r  t e m p e r a t u r e s .
C a s s ,  Brov /n ,  Ng a n d  L a m p a r d  ( 75 )  d e s c r i b e d  a  f u r t h e r  
s t u d y  i n  w h i c h  a  t a r g e t  o f  20% i n t e g r a t e d  EMG v / a s  u s e d .  
F o u r  d i f f e r e n t  r e l a x a n t s  v / e r e  s t u d i e d  i n  a  s i n g l e  s h e e p .  
E a c h  e x p e r i m e n t  l a s t e d  f o r  1 1 0  m i n u t e s  a n d  v / a s  d i v i d e d  
i n t o  t h r e e  p h a s e s  -  l o a d i n g ,  o n s e t  a n d  m a i n t e n a n c e .  D u r i n g  
t h e  l o a d i n g  p h a s e ,  r e l a x a n t  v/as  i n f u s e d  a t  a  c o n s t a n t  r a t e  
u n t i l  t h e  i n t e g r a t e d  EMG b e g a n  t o  f a l l ,  a t  v / h i c h  p o i n t  t h e  
i n f u s i o n  c a m e  u n d e r  c o m p u t e r  c o n t r o l  a n d  t h e  i n t e g r a t e d  
EMG v / a s  g r a d u a l l y  r e d u c e d  t o  20% o v e r  a  p e r i o d  o f  
20 m i n u t e s .  F r om t h i s  p o i n t ,  a  l e v e l  o f  20% w a s  m a i n t a i n e d  
b y  t h e  c o m p u t e r - c o n t r o l l e d  i n f u s i o n .  The  l o a d i n g  p h a s e  i s  
t h a t  r e q u i r e d  t o  " m o p  u p "  t h e  m a r g i n  o f  s a f e t y .  T h e  o n s e t  
p h a s e  a p p e a r e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  d o s e - r e s p o n s e  
c u r v e s  f o r  t h e  d i f f e r e n t  r e l a x a n t s  h a v e  d i f f e r e n t  s l o p e s .  
D u r i n g  t h e  m a i n t e n a n c e  p h a s e  a n  a l m o s t  c o n s t a n t  d o s e  o f  
r e l a x a n t  w a s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  a  s t e a d y  d e g r e e  o f  
p a r a l y s i s  -  t h i s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  t h e  
d r u g  w a s  b a l a n c e d . b y  t h e  i n f u s i o n .
T h e  s a m e  g r o u p  p r o d u c e d  a  c o m p a n i o n  p a p e r  ( 7 6 )  i n  
w h i c h  t h e  e f f e c t  o f  a  d o s e  o f  0 . 0 8  u g  k g -  ^ n e o s t i g m i n e ,
w i t h  a t r o p i n e ,  v / a s  u s e d  t o  a n t a g o n i s e  t h e  e f f e c t s  o f  d -  
t u b o c u r a r i n e ,  g a l l a m i n e ,  a l c u r o n i u m  o r  p a n c u r o n i u m  
f o l l o w i n g  c o n t r o l  o f  b l o c k  t o  20% b a s e l i n e  EMG f o r  30 o r  
90 m i n u t e s  i n  a  s i n g l e  s h e e p .  T w e n t y - e i g h t  e x p e r i m e n t s  
v / e r e  c a r r i e d  o u t  a l t o g e t h e r  ( t h r e e  w i t h  e a c h  d r u g  a t  30 
m i n u t e s  a n d  f o u r  a t  90 m i n u t e s ) .  I n  a l l  c a s e s  r e c o v e r y  h a d  
o c c u r r e d  w i t h i n  t w o  m i n u t e s  a n d  t h e  w o r k e r s  c o n c l u d e d  t h a t  
t h e  f o u r  r e l a x a n t s  u s e d  v / e r e  e q u a l l y  e f f e c t i v e l y  
a n t a g o n i s e d  by  n e o s t i g m i n e .  A g a i n  n o  d e t a i l s  o f  t h e  e x a c t  
c o n t r o l  m e c h a n i s m  w e r e  g i v e n .
T h e  m o s t  r e c e n t  p u b l i c a t i o n  b y  t h i s  t e a m  ( 7 7 )  
d e s c r i b e d  t h e  c o n t r o l  o f  m u s c l e  p a r a l y s i s  u s i n g  a t r a c u r i u m  
i n  t h e  s h e e p .  T h e  t e c h n i q u e  o f  c o m p u t e r  c o n t r o l  i s  
d e s c r i b e d  a s  b e i n g  t h e  s a m e  a s  t h a t  u s e d  i n  t h e  e a r l i e r  
p a p e r  c o m p a r i n g  f o u r  r e l a x a n t s  ( 7 3 ) .  The  m a i n  c o n c l u s i o n  
d r a w n  f r o m  t h i s  p a p e r  w as  t h a t  no  p r o g r e s s i v e  d e c r e a s e  i n  
i n f u s i o n  r a t e  v / a s  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  a  s t e a d y  l e v e l  o f  
p a r a l y s i s  ( c o n f i r m i n g  t h e  n o n - c u m u l a t i v e  n a t u r e  o f  
a t r a c u r i u m  -  t h i s  i s  t r u e  b u t  a n a l y s i s  o f  t h e  p r e v i o u s  
r e s u l t s  f r o m  t h i s  g r o u p  i n d i c a t e  t h a t  n o n e  o f  t h e  o t h e r  
f o u r  r e l a x a n t s  s t u d i e d  v / e r e  c u m u l a t i v e  u s i n g  t h e  s a m e  
c r i t e r i a  ( 7 3 ) ) .
2 .  SHEFFIELD GROUP
T h e  s e c o n d  g r o u p  t o  u n d e r t a k e  a s t u d y  o f  a u t o m a t i c  
c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  a g a i n  i n v o l v e d  
a n a e s t h e t i c  a n d  e n g i n e e r i n g  c o - o p e r a t i o n .  Two f e a t u r e s  o f  
t h i s  w o r k  m a k e  i t  m o r e  r e l e v a n t  a n d  i n t e r e s t i n g  t h a n  t h e  
v / o r k  o f  L a m p a r d  a n d  c o - w o r k e r s .  F i r s t l y  i t  v / as  c a r r i e d  o u t  
i n  h u m a n  b e i n g s  a n d  s e c o n d l y  t h e  d e t a i l s  a r e  p u b l i s h e d  i n  
e n g i n e e r i n g  a s  v / e l l  a s  a n a e s t h e t i c  j o u r n a l s  t h u s  g i v i n g
m o r e  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  m e c h a n i s m .  The  
f i r s t  c o n t r i b u t i o n  f r o m  t h i s  t e a m  a p p e a r e d  i n  t h e  s e t t i n g  
o f  a  p r e s e n t a t i o n  t o  t h e  A n a e s t h e t i c  R e  s e a r c h  
S o c i e t y  ( ARS) .
A s b u r y ,  B r o w n  a n d  L i n k e n s  ( 78 )  d e s c r i b e d  a  s y s t e m  o f  
f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  u s i n g  
p a n c u r o n i u m  i n  1 0 p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  u p p e r  a b d o m i n a l  
s u r g e r y .  T h e  u l n a r  n e r v e  w a s  s t i m u l a t e d  a t  t h e  w r i s t  w i t h  
s i n g l e  s u p r a m a x i m a l  s t i m u l i  a t  10 s e c o n d  i n t e r v a l s .  T h e  
e v o k e d  EMG p r o d u c e d  b y  t h e s e  s t i m u l i  w a s  r e c o r d e d  b y  
s u r f a c e  e l e c t r o d e s  p l a c e d  o v e r  t h e  s m a l l  m u s c l e s  o f  t h e  
h a n d .  T h e  s i g n a l  w a s  t h e n  f i l t e r e d ,  i n t e g r a t e d ,  r e c t i f i e d  
a n d  s t o r e d  a s  a  d . c .  v o l t a g e .  T h i s  v o l t a g e  w a s  c o m p a r e d  
w i t h  a  r e f e r e n c e  v o l t a g e  v / h i c h  r e p r e s e n t e d  t h e  d e s i r e d  
l e v e l  o f  b l o c k a d e  a n d  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  t v / o  
v o l t a g e s  w a s  u s e d  t o  c a l c u l a t e  a n  a p p r o p r i a t e  i n f u s i o n  
r a t e  t c  r e t u r n  t h e  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  t o  t h e  s e t  t a r g e t .
B r o w n  a n d  c o - w o r k e r s  ( 7 9 )  d e s c r i b e d  a  s i m p l e  
p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r .  The  i n t e g r a t e d  a m p l i t u d e  o f  t h e  
EMG r e s p o n s e  o b t a i n e d  f r o m  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  u l n a r  n e r v e  
w a s  u s e d  a s  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e .  3 a s e l i n e  r e c o r d i n g s
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w e r e  o b t a i n e d  a n d  t h e n  t h e  p a t i e n t  g i v e n  2 0  u g  k g  
p a n c u r o n i u m  a s  a  l o a d i n g  d o s e  a n d  t h e  c o n t r o l l e r  s e t  t o  
a t t a i n  a  t a r g e t  l e v e l  o f  2 0 % o f  b a s e l i n e  (80% p a r a l y s i s ) .  
T e n  p a t i e n t s  v / e r e  s t u d i e d  a n d  a  m e a n  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  o f  
74.1% w i t h  a  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  4 . 3  w a s  o b t a i n e d .
T h i s  t e a m  e n c o u n t e r e d  a  n u m b e r  o f  p r o b l e m s .  T h e y  h a d  
i n i t i a l l y  u s e d  a  m e c h a n i c a l  r e c o r d i n g  o f  t h e  e l e c t r i c a l  
s t i m u l u s  b u t  f o u n d  t h a t  t h i s  s y s t e m  v / a s  s u b j e c t  t o  
m o v e m e n t  a r t e f a c t s  a n d  h a d  a  h i g h e r  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o
t h a n  t h e  EMG. The  EMG r e c o r d i n g  h a d  t h e  d i s a d v a n t a g e  t h a t  
i t  w a s  s u b j e c t  t o  i n t e r f e r e n c e  f r o m  s u r g i c a l  d i a t h e r m y  -  
t h i s  p r o b l e m  w a s  o v e r c o m e  b y  m a n u a l l y  i n h i b i t i n g  t h e  
s a m p l e - a n d - h o l d  m e a s u r i n g  s y s t e m  w h e n  d i a t h e r m y  v / a s  i n  
u s e .  T h e  u s e  o f  a  b o l u s  d o s e  w a s  c o n s i d e r e d  n e c e s s a r y  t o  
p r o d u c e  a n  a c c e p t a b l e  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  r e l a t i v e l y  e a r l y  
-  t h e  w o r k e r s  f e l t  t h a t  i n c r e a s i n g  t h e  g a i n  o f  t h e  s y s t e m  
t o  a  d e g r e e  w h e r e  i t  w o u l d  o b t a i n  s a t i s f a c t o r y  p a r a l y s i s  
b y  t h e  s a m e  t i m e  w o u l d  a l m o s t  c e r t a i n l y  l e a d  t o  
i n s t a b i l i t y .  The  p o t e n t i a l  p r o b l e m  w i t h  t h e  b o l u s  d o s e  w a s  
t h a t  i f  i t  we  r e  t o o  l a r g e  i t  w o u l d ,  l e a d  t o  i n i t i a l  t o t a l  
p a r a l y s i s  o f  t h e  p a t i e n t  a n d  d e l a y  t h e  a d v e n t  o f  a u t o m a t i c  
c o n t r o l  u n t i l  a  c o n s i d e r a b l e  p e r i o d  h a d  e l a p s e d ,  i . e .  
u n t i l  s o m e  r e c o v e r y  h a d  o c c u r r e d .
T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  s t a b l e  c o n t r o l  o f  t h e  l e v e l  o f  
p a r a l y s i s  c o u l d  b e  a c h i e v e d  u s i n g  c l o s e d - l o o p  c o n t r o l  o f  
d r u g  i n f u s i o n  a n d ,  s o m e w h a t  t e n t a t i v e l y ,  t h a t  t h e  t o t a l  
d o s e  o f  d r u g  u s e d  v/as l e s s .
I n  1981 A s b u r y  e t  a l  ( 80 )  s t u d i e d  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  
a n  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  d i a z e p a m  a n d  p a n c u r o n i u m  i n  s i x  
h e a l t h y  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  g e n e r a l  s u r g e r y .  I n d u c t i o n  w a s  
w i t h  m e t h o h e x i t o n e ,  i n t u b a t i o n  f a c i l i t a t e d  b y  
s u x a m e t h o n i u m  a n d  a n a e s t h e s i a  m a i n t a i n e d  u s i n g  n i t r o u s  
o x i d e ,  f e n t a n y l  a n d  d r o p e r i d o l .  T h e  s a m e  c o n t r o l  m e c h a n i s m  
a s  a l r e a d y  d e s c r i b e d  w a s  u s e d  t o  m a i n t a i n  80% p a r a l y s i s .  
O n c e  a  s t e a d y  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  h a d  b e e n  a c h i e v e d , a  
b o l u s  o f  0.1 4 mg k g ” 1 d i a z e p a m  w a s  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y  
o v e r  o n e  m i n u t e ,  p r o d u c i n g  t h e r a p e u t i c  b l o o d  
c o n c e n t r a t i o n s .  No c o n s i s t e n t  d i f f e r e n c e s  w e r e  p r o d u c e d  
i n  l e v e l  o f  b l o c k ,  b l o o d  p a n c u r o n i u m  c o n c e n t r a t i o n  o r
p a n c u r o n i u m  c o n s u m p t i o n  f o l l o w i n g  t h e  d i a z e p a m  b o l u s .  As 
e x p e c t e d ,  v / i t h  u s e  o f  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l ,  t h e  t a r g e t  
l e v e l  w a s  n o t  e x a c t l y  a c h i e v e d ,  t h e  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  
r a n g i n g  f r o m  71 . 4% t o  72 . 9% b u t  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  
a n d  c o e f f i c i e n t s  o f  v a r i a t i o n  v / e r e  s m a l l  i n d i c a t i n g  t h a t  
t h e  c o n t r o l  s y s t e m  m a i n t a i n e d  a  s t e a d y  l e v e l  o f  p a r a l y s i s .  
I n  o n e  o f  t h e  s i x  p a t i e n t s  t h e r e  v/as  a  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  
i n  t h e  m e a n  l e v e l  o f  b l o c k  f o l l o w i n g  t h e  d i a z e p a m  b o l u s  
b u t  t h i s  v / a s  a  d e c r e a s e  r a t h e r  t h a n  a n  i n c r e a s e .  As  b u r y  
c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  i s  n o  e v i d e n c e  t h a t  d i a z e p a m  
i n t e r a c t s  w i t h  p a n c u r o n i u m .
T h i s  i s  a  v e r y  e l e g a n t  s t u d y  a n d  i t s  i m p o r t a n c e  l i e s  
n o t  s o  much  i n  t h e  d e m o n s t r a t i o n  o f  a  p o s s i b l e  i n t e r a c t i o n  
b e t w e e n  d i a z e p a m  a n d  p a n c u r o n i u m  b u t  i n  t h e  c o n c e p t  
e m p l o y e d .  When a  s t a b l e  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  h a s  
b e e n  a t t a i n e d  i t  i s  p o s s i b l e  t o  p e r t u r b  t h e  s y s t e m  i n  s o m e  
v / a y ' i n  o r d e r  t o  s e e  w h e t h e r  t h e r e  i s  a  c h a n g e  i n  t h e  l e v e l  
o f  b l o c k a d e  o r  a  c h a n g e  i n  t h e  c o n s u m p t i o n  o  f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r .  T h e  p e r t u r b a t i o n  n e e d  n o t  b e  o f  a  
p h a r m a c o l o g i o c a l  n a t u r e  -  f l u i d  s h i f t s  o r  t e m p e r a t u r e  
c h a n g e s  c a n  b e  s t u d i e d .  The  s t u d y  c a n  b e  c r i t i c i s e d  o n  t h e  
g r o u n d s  t h a t  t h e  t a r g e t  l e v e l ,  o f  b l o c k a d e  v/as n o t  a t t a i n e d  
a n d  t h a t  c o n s e q u e n t l y  e a c h  p a t i e n t  w a s  r u n n i n g  a t  a  
s l i g h t l y  d i f f e r e n t  l e v e l  o f  p a r a l y s i s .  A l s o ,  b e c a u s e  o f  
t h e  n a t u r e  o f  t h e  c o n t r o l  s y s t e m ,  t h e  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  
v/as  n o t  e x a c t l y  c o n s i s t e n t  a n d  a  v e r y  t r a n s i e n t  e f f e c t  o f  
d i a z e p a m  c o u l d  h a v e  b e e n  o v e r l o o k e d .
T h i s  g r o u p ' s  m o s t  r e c e n t  c o n t r i b u t i o n  w a s  a  
c o n t i n u a t i o n  o f  t h e  v / o r k  p r e s e n t e d  t o  t h e  ARS i n  1 9 8 0 .  
F o r t y  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  (81 ) a n d  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d
v / e r e  s i m i l a r  t o  t h e  e a r l i e r  v / o r k .  A g a i n  a  p r o p o r t i o n a l  
c o n t r o l l e r  v/as  u s e d  a n d  a g a i n  t h e r e  v/as a n  o f f s e t  f r o m  t h e  
t a r g e t  l e v e l .  A s b u r y  c o n c e d e d  t h a t  t h i s  o f f s e t  c o u l d  b e  
e l i m i n a t e d  w i t h  t h e  a d d i t i o n  o f  a n  i n t e g r a l  t e r m .  The  m a i n  
p r o b l e m s  e n c o u n t e r e d  i n  t h i s  s t u d y  r e l a t e d  t o  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n t r o d u c i n g  d e l a y s  i n t o  t h e  s m o o t h  r u n n i n g  
o f  t h e a t r e  l i s t s .  He c o n c l u d e d  t h a t  f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i s  c l i n i c a l l y  f e a s i b l e  a n d  t h a t  t h e  
a d v e n t  o f  t h e  new m u s c l e  r e l a x a n t s  m i g h t  a l l o w  e v e n  m o r e  
p r e c i s e  c o n t r o l  o f  t h e  l e v e l  o f  m u s c l e  p a r a l y s i s .
3 .  CAPE TOWN GROUP
The  n e x t  g r o u p  t o  e x a m i n e  c o m p u t e r - c o n t r o l l e d  m u s c l e  
r e l a x a t i o n  v/as  b a s e d  i n  C a p e  To w n ,  a g a i n  a  c o m b i n a t i o n  o f  
a n a e s t h e t i s t s  a n d  e n g i n e e r s .  T h e i r  e a r l y  v / o r k  d e s c r i b e d  
t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  s y s t e m  b a s e d  o n  a v a i l a b l e  
p h a r m a c o k i n e t i c  a n d  p h a r m a c o d y n a m i c  d a t a  a n d  s u b s e q u e n t  
p u b l i c a t i o n s  t e s t e d  t h e f e e  a l g o r i t h m s  i n  p a t i e n t s  u s i n g  d -  
t u b o c u r a r i n e  a n d  a t r a c u r i u m .  T h i s  w o r k  i s  i n t e r e s t i n g  
b e c a u s e  i t  v/as  t h e  f i r s t  a t t e m p t  t o  d e v e l o p  a  s e l f - t u n i n g  
p r o g r a m  i n  h u m a n  b e i n g s .
B r a d l o w  e t  a i  ( 8 2 )  d e s c r i b e d  a  m o d e l l i n g  p r o c e s s  
w h e r e b y  t h e y  p r o d u c e d  a n  i n p u t / o u t p u t  r e l a t i o n s h i p . b e t w e e n  
d r u g  d o s a g e  a n d  e f f e c t  f o r  d - t u b o c u r a r i n e .  T h e  a i m  o f  t h i s  
w a s  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  d - t u b o c u r a r i n e  w a s  b e s t  s u i t e d  t o  
a  t w o  o r  m o r e  c o m p a r t m e n t  p h a r m a c o k i n e t i c  m o d e l  w i t h o u t  
t h e  n e c e s s i t y  o f  u s i n g  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  d a t a .  T h e y  
f o u n d  t h a t  m o s t  o f  t h e  2 4  p a t i e n t s  s t u d i e d  f i t t e d  
s a t i s f a c t o r i l y  i n t o  a  t w o - c o m p a r t m e n t  m o d e l  a n d  f e l t  t h a t  
t h i s  w a s  e n c o u r a g i n g  b e c a u s e  s u c h  a  r e l a t i v e l y  s i m p l e
m o d e l  s t r u c t u r e  l e n c e d  i t s e l f  v e r y  v / e l l  t o  f u t u r e  
i d e n t i f i c a t i o n  f o r  o n l i n e  t u n i n g .
R a m e t t i  a n d  B r a d l o w  ( 8 3 )  u s e d  t h e  d a t a  d e r i v e d  f r o m  
t h e i r  e a r l i e r  v / o r k  ( 8 2 )  t o  t e s t  a  n u m b e r  o f  a l g o r i t h m s  
d e s i g n e d  t o  p r o v i d e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  i n  c o m p u t e r - s i m u l a t e d  p a t i e n t s  u s i n g  d  -  
t u b o c u r a r i n e .  T h e  a l g o r i t h m  t e s t e d  f i r s t  v / a s  a  P I D  
c o n t r o l l e r  " t u n e d "  t o  a n  a v e r a g e  p a t i e n t .  T h i s  v / a s  
a s s e s s e d  d u r i n g  t w o  p h a s e s  -  " r e l a x a t i o n "  ( d u r i n g  w h i c h  a n  
u n r e l a x e d  p a t i e n t  v/as  p a r a l y s e d  t o  a  s p e c i f i c  l e v e l  o f  T1 ) 
a n d  " r e g u l a t i o n "  ( d u r i n g  v / h i c h  i t  w a s  n e c e s s a r y  o n l y  t o  
m a i n t a i n  a n  a l r e a d y  i n d u c e d  l e v e l  o f  r e l a x a t i o n ) .  R e s u l t s  
o b t a i n e d  d u r i n g  t h e  r e g u l a t i o n  p h a s e  w e r e  s a t i s f a c t o r y  
g i v e n  a  l o w  l e v e l  o f  b a c k g r o u n d  n o i s e  ( t h e  l e v e l  o f  v / h i c h  
-  t h e  w r i t e r s  s a y  -  v / a s  d e p e n d e n t  o n  t h e  t y p e  o f  f o r c e  
t r a n s d u c e r  u s e d )  b u t  w e r e  u n s a t i s f a c t o r y  d u r i n g  t h e  
r e l a x a t i o n  p h a s e .
The  s e l f - t u n i n g  c o n t r o l l e r  o f  C l a r k e  a n d  G a w t h o r p  v/as  
t h e n  a s s e s s e d .  T h i s  c o n t r o l l e r  v / o r k e d  v / e l l  a t  f i r s t  i n  a l l  
c o m p u t e r  s i m u l a t i o n s .  T h i s ,  h o w e v e r ,  w a s  i n  c i r c u m s t a n c e s  
w h e r e  t h e  c o n t r o l l e r  w a s  a b l e  t o  i s s u e  n e g a t i v e  c o m m a n d s  
( i . e .  i t  v / a s  e m p o w e r e d  t o  e x t r a c t  d r u g  f r o m  t h e  b o d y  a t  
w i l l ) .  W i t h o u t  t h i s  r e m a r k a b l e  f a c i l i t y  t h e r e  v / a s  a  
s i g n i f i c a n t  o v e r s h o o t  i n  t h e  d i r e c t i o n  o f  e x c e s s i v e  
p a r a l y s i s  a t  t h e  e n d  o f  t h e  r e l a x a t i o n  p h a s e  r e n d e r i n g  t h e  
s y s t e m ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  a u t h o r s ,  " u n u s a b l e " !
R a m e t t i  a n d  B r a d l o w  t h e n  w e n t  o n  t o  d e s c r i b e  t h e i r  
s e l f - t u n i n g  c o n t r o l  a l g o r i t h m .  T h e i r  a i m  v/as  t o  d e v i s e  a  
s y s t e m  v / h i c h ,  d u r i n g  t h e  r e l a x a t i o n  p e r i o d ,  w o u l d  
c a l c u l a t e  t h e  d o s e  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  t h e  s e t - p o i n t  i n
t h e  m i n i m u m  t i m e ,  w i t h o u t  o v e r s h o o t .  Two  o f  t h e  f o u r  
p a t i e n t  p a r a m e t e r s  v / e r e  f i x e d  a t  m e a n  p o p u l a t i o n  v a l u e s  
b u t  t h e  o t h e r  t w o  v / e r e  e x p l i c i t l y  i d e n t i f i e d  o n - l i n e .  By 
n o t i n g  t h e  p a t i e n t ' s  i n i t i a l  r e s p o n s e  t o  t h e  d r u g ,  
s u b s e q u e n t  d o s a g e  c o u l d  b e  t a i l o r e d  t o  t h e  i n d i v i d u a l  
p a t i e n t .  T h e y  f o u n d  t h a t  s e l f - t u n i n g  l e d  t o  m o s t  
s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t  i n  p a t i e n t s  who w e r e  s h o w n  t o  b e  
r e s i s t a n t  t o  p a r a l y s i s  a n d  f e l t  t h a t  t h e  c o n t r o l l e r  v / h i c h  
t h e y  h a d  d e s c r i b e d  w o u l d  b e  q u i t e  r o b u s t  i n  t h e  c l i n i c a l  
s e t t i n g .
They w e n t  o n  t o  t r y  o u t  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  t h e y  h a d  
d e v i s e d  i n  42 p a t i e n t s  ( 8 4 ) .  T h e y  m e a s u r e d  t h e  m e c h a n i c a l ,  
r a t h e r  t h a n  t h e  e l e c t r o m y o g r a p h i c  r e s p o n s e ,  a f t e r  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  u l n a r  n e r v e , w i t h  a  s t r a i n  g a u g e  
d e v i c e .  T h e y  a r r a n g e d  f o r  t h e  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h i s  t o  b e  
f e d  t o  a n  I n t e l  8 0 8 8  CPU c o m p u t e r .  P a r a l y s i s  w a s  
c o n t r o l l e d  by  r e g u l a r  a d m i n i s t r a t i o n  o f  b o l u s  d o s e s  o f  d -  
t u b o c u r a r i n e  (1 mg m l - 1 ') r a t h e r  t h a n  a l t e r i n g  t h e  r a t e  o f  
a  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n .
T h e y  g a v e  f o u r  r e a s o n s  f o r  u s i n g  a  b o l u s - b a s e d  
t e c h n i q u e  -  1 , o n c e  t h e  a p p r o p r i a t e  l e v e l  o f  r e l a x a t i o n  
h a d  b e e n  a c h i e v e d  t h e  r a t e  o f  a d m i n i s t r a t i o n  r e q u i r e d  t o  
m a i n t a i n  i t  v/as  l o w  a n d  d i f f i c u l t  t o  a c h i e v e  u s i n g  s i m p l e  
e q u i p m e n t ;  2 , i f  t h e  b o l u s e s  v / e r e  s u f f i c i e n t l y  f r e q u e n t  
t h e n  d r i f t  a v / a y  f r o m  t h e  s e t - p o i n t  w o u l d  b e  a c c e p t a b l y  
s m a l l ;  3 ,  a s  b o l u s  i n j e c t i o n s  a r e  m o r e  f r e q u e n t l y  u s e d  i n  
c l i n i c a l  p r a c t i c e  t h a n  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n s  t h e  a u t h o r s  
f e l t  t h a t  t h e  b o l u s  t e c h n i q u e  v/as m o r e  r e a d i l y  a c c e p t a b l e ;  
4 ,  t h e  g r o u p  w e r e  a b l e  t o  d e s i g n  a  s i m p l e  m o t o r - d r i v e n  
a p p a r a t u s  v / h i c h  c o u l d  a d m i n i s t e r  r a p i d  b o l u s e s  a s
i n s t r u c t e d  b y  t h e  c o m p u t e r .  N o n e  o f  t h e s e  r e a s o n s  a r e  
t o t a l l y  a d e q u a t e .  I n  s i x  o f  4 2 p a t i e n t s  s t u d i e d  t h e  
c o n t r o l l e r  f a i l e d  d u e  t o  t h e  s i g n a l - t o - n o i s e  r a t i o  b e i n g  
i n a d e q u a t e .
T h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  c o n t r o l  a l g o r i t h m  w a s  
d e s c r i b e d  i n  a n  a c c o m p a n y i n g  p a p e r  ( 8 5 ) .  T h e  a i m  o f  t h e  
c o n t r o l  a l g o r i t h m  w a s  t o  e v a l u a t e  t h e  e f f e c t  t h a t  a  b o l u s  
d o s e  a d m i n i s t e r e d  a t  a n y  t i m e  w o u l d  h a v e  o n  t h e  p a t i e n t  
a n d  t o  c o n t i n u a l l y  u p d a t e  t h i s  p r o c e s s .  T h i r t y - e i g h t  
p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  ( 1 9  a i m e d  a t  c o n t r o l l i n g  t h e  T4 
r a t i o  a n d  19 a t  c o n t r o l l i n g  t h e  s i n g l e  t v / i t c h  r e s p o n s e ) .  
T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  were g o o d  a n d  t h e  a u t h o r s  b e l i e v e d  
t h a t  t h e  m a i n  i m p r o v e m e n t  o n  p r e v i o u s  w o r k  l a y  i n  t h e  
a v o i d a n c e  o f  a  s i g n i f i c a n t  o v e r s h o o t  a t  a n y  t i m e .
The  m o s t  r e c e n t  w o r k  by  t h i s  g r o u p  ( 8 6 ) d e s c r i b e d  t h e  
u s e  o f  a  s e l f - t u n i n g  s y s t e m  f o r  u s e  w i t h  a t r a c u r i u m  i n  2 2  
p a t i e n t s .  B r a d l o w ,  U y s  a n d  R a m e t t i  u s e d  t h e  s a m e  c o n t r o l  
s y s t e m  a s  d e s c r i b e d , a b o v e ;  a g a i n  b o l u s  d o s e s  w e r e  
a d m i n i s t e r e d  r a t h e r  t h a n  a  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n .  The  s i n g l e  
t w i t c h  w a s  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  a n d  t h e  t a r g e t  was 15% 
o f  b a s e l i n e  T 1 . P a t i e n t s  were i n t u b a t e d  o n c e  t h i s  s e t -  
p o i n t  w a s  r e a c h e d  a n d  a n a e s t h e s i a  w a s  s u b s e q u e n t l y  
m a i n t a i n e d  w i t h  70% n i t r o u s  o x i d e  i n  o x y g e n ,  0 . 5 %  
h a l o t h a n e  a n d  50  u g  b o l u s e s  o f  f e n t a n v l  a s  c l i n i c a l l y  
i n d i c a t e d .  I n i t i a l l y  a  b o l u s  o f  0.1 mg k g - 1  a t r a c u r i u m  was 
u s e d  b u t  t h i s  r e s u l t e d  i n  c o n s i d e r a b l e  d e l a y  b e f o r e  
r e l a x a t i o n  w a s  s u i t a b l e  f o r  i n t u b a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  a  
d e l a y  b e f o r e  s u r g e r y  c o u l d  c o m m e n c e .  S u b s e q u e n t l y  a n  
i n i t i a l  d o s e  o f  0 . 2  mg k g - 1  w a s  u s e d  i n  a n  e f f o r t  t o  
d i m i n i s h  t h i s  d e l a y .  T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  t h i s  s t u d y
d e m o n s t r a t e d  s a t i s f a c t o r y  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  
i n  a l l  p a t i e n t s .  T h r e e  g r a p h s  a r e  i n c l u d e d  t o  s h o w  t h e  
r e s p o n s e  o f  a n  a v e r a g e  p a t i e n t  a n d  t h e  m o s t  a n d  l e a s t  
s e n s i t i v e .  T h e s e  g r a p h s  a r e  i n t e r e s t i n g  i n  t h a t  t h e y  
r e v e a l  q u i t e  a n  u n d u l a t i n g  d e g r e e  o f  b l o c k  ( p a r t i c u l a r l y  
i n  t h e  l e a s t  s e n s i t i v e  p a t i e n t )  a l t h o u g h  t h e  m e a n  l e v e l  i s  
c l o s e  t o  t h e  t a r g e t .  T h i s  u n e v e n n e s s  o f  r e l a x a t i o n  c a n  b e  
a t t r i b u t e d  t o  t h e  u s e  o f  b o l u s  d o s e s  r a t h e r  t h a n  a n  
i n f u s i o n .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  B r a d l o w ' s  g r o u p  s h o u l d  g o  
t o  t h e  l e n g t h s  o f  d e v e l o p i n g  a  f u n c t i o n a l  s e l f - t u n i n g  
s y s t e m  a n d  y e t  r e l y  o n  a  s e q u e n c e  o f  b o l u s e s  t o  m a i n t a i n  
b l o c k a d e .
4 .  BIRMINGHAM GROUP
A u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  h a s  a l s o  
b e e n  s t u d i e d  b y  a  g r o u p  f r o m  B i r m i n g h a m ,  A l a b a m a .  R i t c h i e  
e t  a l  ( 8  7 ,  8 S)  r e p o r t e d  i n i t i a l l y  a  s y s t e m  u s i n g
s u x a m e t h o n i u m  a n d  i n c o r p o r a t i n g  a  PI D c o n t r o l l e r .  V a l u e s  
f o r  p r o p o r t i o n a l ,  i n t e g r a l  a n d  d e r i v a t i v e  g a i n s  w e r e  
d e r i v e d  f r o m  a  s e r i e s  o f  s t e p  r e s p o n s e s  i n  1 0  p a t i e n t s .
T h e y  s t u d i e d  12 p a t i e n t s .  N e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  
w a s  a s s e s s e d  b y  t h e  e v o k e d ,  r e c t i f i e d  a n d  i n t e g r a t e d  SMG. 
A G r a s s  S 4 8  s t i m u l a t o r  w a s  u s e d  t o  s t i m u l a t e  t h e  u l n a r  
n e r v e  a t  t h e  w r i s t  e v e r y  10  s e c o n d s .  T h e  d o s e  o f  
s u x a m e t h o n i u m  a d m i n i s t e r e d  w a s  c a l c u l a t e d  o n  a  p a t i e n t -  
w e i g h t  b a s i s .  T h e  c o n t r o l  a l g o r i t h m  i n i t i a l l y  h e l d  t h e  
i n f u s i o n  r a t e  s t e a d y  a t  0 . 1  mg  k g " " '  m i n " ^  u n t i l  t h e  
r e s p o n s e  w a s  d e p r e s s e d  t o  90% o f  t h e  b a s e l i n e :  t h e  P I D
c o n t r o l l e r  w a s  t h e n  i n i t i a t e d .  T h i s  a l l o w e d  t h e  d o s e -  
r e s p o n s e  r e l a t i o n s h i p  t o  b e  i n  t h e  l i n e a r  p h a s e .  When t h e  
r e s p o n s e  w a s  w i t h i n  1 % o f  t h e  t a r g e t  t h e  p r o p o r t i o n a l  a n d
d e r i v a t i v e  t e r m s  w e r e  m a d e  e q u a l  t o  z e r o  t o  p r e v e n t  t h e  
s y s t e m  f r o m  r e s p o n d i n g  t o  s m a l l  r a n d o m  v a r i a t i o n s  i n  
r e s p o n s e .  T h e  m a x i m u m  i n f u s i o n  r a t e  w a s  l i m i t e d  t o  
0 . 2  mg k g - ^ m i n - 1 .
A n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  t h i o p e n t o n e  3 - 4  mg k g -  ^
a n d  m a i n t a i n e d  w i t h  1 % e n f l u r a n e  a n d  65% n i t r o u s  o x i d e  i n  
o x y g e n .  P a t i e n t s  w e r e  i n t u b a t e d  w i t h o u t  r e l a x a n t .  T h e  
t a r g e t  w a s  2 0 % o f  b a s e l i n e  a n d  t h e  i n f u s i o n  w a s  
t e r m i n a t e d  a f t e r  30 m i n u t e s  i n  o r d e r  t o  p r e v e n t  t h e  
p o s s i b i l i t y  o f  i n d u c i n g  p h a s e  I I  b l o c k .  T e n  o f  t h e  12 
p a t i e n t s  p r o v e d  t o  b e  c o n t r o l l a b l e  u s i n g  t h e  a l g o r i t h m  
d e s c r i b e d :  t h e  o t h e r  t w o  w e r e  r e l a t i v e l y  i n s e n s i t i v e  a n d
d i d  n o t  a c h i e v e ' t a r g e t  d e s p i t e  i n f u s i o n  o f  r e l a x a n t  a t  
m a x i m u m  r a t e .  R e c o v e r y  f r o m  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  r e l a x a n t  
w a s  a l w a y s  r a p i d .  T h e  a u t h o r s  s u g g e s t e d  a  n u m b e r  o f  
a l t e r a t i o n s  w h i c h  m i g h t  i m p r o v e  t h e  c o n t r o l  a l g o r i t h m .  
T h e s e  i n c l u d e d  i n c r e a s i n g  t h e  i n i t i a l  i n f u s i o n  r a t e ,  
i n c r e a s i n g  t h e  c e i l i n g  o n  t h e  i n f u s i o n  r a t e  a n d  s w i t c h i n g  
i n  t h e  P I D  c o n t r o l l e r  o n l y  w h e n  t h e  i n i t i a l  r e s p o n s e  h a d  
b e e n  r e d u c e d  t o  n e a r  z e r o  t h u s  a l l o w i n g  t h e  c o n t r o l l e r  t o  
w o r k  i n  a  m o r e  l i n e a r  p o r t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e .
T h e s e  a l t e r a t i o n s  a s i d e ,  t h i s  g r o u p  h a v e  d e v i s e d  a n  
e m i n e n t l y  w o r k a b l e  s y s t e m .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  v e c u r o n i u m  
m i g h t  b e  a  s u i t a b l e  a g e n t  f o r  c o n t r o l l i n g  i n  t h i s  f a s h i o n  
a n d  t h a t  t h e  s y s t e m  m i g h t  b e  u s e f u l  f o r  e x a m i n i n g  
p h y s i o l o g i c a l  a n d  p h a r m a c o l o g i c a l  i n t e r a c t i o n s .
A f u r t h e r  p u b l i c a t i o n  f r o m  t h i s  g r o u p  d e m o n s t r a t e d  
t h e  u s e  o f  v e c u r o n i u m  i n  a n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  s y s t e m  ( 8 9 ) .  
A PD c o n t r o l l e r  w a s  u s e d  a n d  t h e  s e t - p o i n t  w a s  10% o f  
b a s e l i n e .  A m a n u a l l y  c o n t r o l l e d  g r o u p  w a s  c o m p a r e d  w i t h
t h e  c o m p u t e r i s e d  g r o u p .  I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  a l t h o u g h  t h e  
p a t i e n t s  i n  t h e  c o m p u t e r  g r o u p  t o o k  l o n g e r  t o  r e a c h  
t a r g e t ,  o n c e  t h i s  h a d  o c c u r r e d  t h e  d e v i a t i o n  f r o m  t h e  
d e s i r e d  l e v e l  o f  e v o k e d  EMG w a s  mu c h  l e s s .
5 .  AMSTERDAM GROUP
A D u t c h  g r o u p  r e p o r t e d  2 8  p a t i e n t s  i n  w h o m  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  p r o d u c e d  b y  v e c u r o n i u m  w a s  
c o n t r o l l e d  b y  a  " b a n g - b a n g "  s y s t e m  ( 9 0 ) .  T h e  r i g h t  u l n a r  
n e r v e  a t  t h e  w r i s t  w a s  s t i m u l a t e d  b y  a n  O r g a n o n  T e k n i k a  
N e u r o m u s c u l a r  T r a n s m i s s i o n  M o n i t o r  (NTM). T h i s  p r o d u c e d  a  
c o m p o u n d  EMG w h i c h  a c t e d  a s  t h e  i n p u t  t o  a n  e l e c t r o n i c  
d e v i c e ,  c o n s i s t i n g  o f  t h r e e  e l e m e n t s .  The  p a s s i v e  e l e m e n t  
s e r v e d  a s  a n  a d a p t o r  b e t w e e n  t h e  NTM a n d  a  c o m p a r a t o r .  T h e  
c o m p a r a t o r  h a d  a n  a d j u s t a b l e  r e f e r e n c e  v o l t a g e  a l l o w i n g  
d i f f e r e n t  p r e s e t  v a l u e s  t o  b e  d e m a n d e d .  T h e  c o n t r o l l e r  
c o m p r i s e d  a  s o l i d  s t a t e  r e l a y  a n d  s y r i n g e  p u m p .  T h e  
s y r i n g e  c o n t a i n e d  v e c u r o n i u m  0 . 4  mg m l -  ^ a n d  t h e  r a t e  o f  
i n f u s i o n  w a s  s e t  a t  3 ug  k g - ^ m i n - ^.
P a t i e n t s  r e c e i v e d  a  " s t a n d a r d "  a n a e s t h e t i c  
p r e m e d i c a t i o n  w a s  w i t h  n i c o m o r p h i n e  7 . 5 - 1 0  mg  a n d  
h a l o p e r i d o l  5 mg i n t r a m u s c u l a r l y  o n e  h o u r  b e f o r e  s u r g e r y .  
A n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  t h i o p e n t o n e  4 mg k g - "' a n d  
f e n t a n y l  2 . 5  u g  k g - **, b a s e l i n e  m e a s u r e m e n t s  o f  
n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  w e r e  o b t a i n e d  a n d  a  b o l u s  o f  
0 . 0 7  mg k g -  ^ v e c u r o n i u m  a d m i n i s t e r e d .  I n t u b a t i o n  w a s  
a c c o m p l i s h e d  w h en  t h e  EMG h a d  f a l l e n  t o  30% o f  b a s e l i n e  o r  
b e l o w ,  c l o s e d - l o o p  c o n t r o l  b e i n g  a c t i v a t e d  b e f o r e  b l o c k  
h a d  r e c o v e r e d  t o  16% o f  c o n t r o l .  A n a e s t h e s i a  w a s
m a i n t a i n e d  w i t h  67% n i t r o u s  o x i d e  i n  o x y g e n ,  a d d i t i o n a l  
d o s e s  o f  f e n t a n y l  b e i n g  g i v e n  a s  r e q u i r e d .
T h e  r e s u l t s  a r e  n o t  f u r n i s h e d  i n  g r e a t  d e t a i l .  De 
V r i e s  s t a t e s  t h a t  a f t e r  t h e  c o n t r o l  m e c h a n i s m  w a s  
i n i t i a t e d  "a  d e p r e s s i o n  o f  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  w a s  
o b t a i n e d  w h i c h  o s c i l l a t e d  a r o u n d  t h e  p r e s e t  v a l u e  -  i n
g e n e r a l  b e t w e e n  13% a n d  17% o f  c o n t r o l  .......... t v ; i t c h
h e i g h t s  o f  l e s s  t h a n  1 0 % o r  m o r e  t h a n  25% o f  c o n t r o l  w e r e  
n o t  o b s e r v e d " .  No m o r e  d e t a i l e d  a s s e s s m e n t  o f  t h e  s p r e a d  
o f  r e s u l t s  w a s  g i v e n .
I n  s u m m a r y  t h i s  a n  i n t e r e s t i n g  p a p e r  b u t  i n  f a c t  a  
l e s s  s o p h i s t i c a t e d  c o n t r o l  a l g o r i t h m  t h a n  t h a t  u s e d  b y  a n y  
o f  t h e  f o u r  p r e v i o u s l y  n o t e d  g r o u p s  i s  d e s c r i b e d .  I t  i s  
i n t e r e s t i n g  t h a t  a  s y s t e m  o f  s u c h  r e l a t i v e  crudity w i l l  
a p p a r e n t l y  m a i n t a i n ,  t h e  l e v e l  o f  p a r a l y s i s  a t  v e r y  c l o s e  
t o  t a r g e t  a l t h o u g h ,  a s  n o t e d  a b o v e ,  no  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  
s p r e a d  o f  r e s u l t s  i s  p r o v i d e d .  I t  s e e m s  u n l i k e l y  t h a t  a  
s y s t e m  o f  t h i s  n a t u r e  c o u l d  p r o d u c e  a  s t e a d y  e n o u g h  l e v e l  
o f  p a r a l y s i s  t o  c l e a r l y  s e e  t h e  e f f e c t  o f  a n y  
p h a r m a c o l o g i c a l  p e r t u r b a t i o n .
6 . LONDON GROUP
A r e c e n t  p u b l i c a t i o n  d e s c r i b e d  t h e  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  w i t h  a t r a c u r i u m  u s i n g  a  PD s y s t e m .  
W e b s t e r  a n d  C o h e n  ( 9 1 )  u s e d  a  D a t e x  n e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n  m o n i t o r  ( N M T 1 0 0 ) ,  o n e  o f  t w o  p o r t a b l e  
b a t t e r y - o p e r a t e d  c o m p u t e r s  ( T a n d y  1 0 0 ,  E p s o n  H X- 20)  a n d  a  
Graseby MS16A s y r i n g e  d r i v e r  l o a d e d  w i t h  a  5 o r  10  m l  
s y r i n g e  c o n t a i n i n g  u n d i l u t e d  a t r a c u r i u m .  T h e i r •p r o g r a m  w a s  
w r i t t e n  i n  M i c r o s o f t  B A S IC  a n d  c a u s e d  t h e  c o m p u t e r  t o
r e c e i v e  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e  NMT e v e r y  20  s e c o n d s  a n d  
u p d a t e  t h e  i n f u s i o n  r a t e  e v e r y  m i n u t e .
T w e n t y  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  r a n g i n g  f r o m  a  t h r e e  
y e a r  o l d  b o y  h a v i n g  a  h y p o s p a d i a s  r e p a i r  t o  a  33  y e a r  o l d  
l a d y  w i t h  a  p h a e o c h r o m o c y t o m a .  A s t a n d a r d  a n a e s t h e t i c  
t e c h n i q u e  w a s  u s e d .  P a t i e n t s  w e r e  p r e m e d i c a t e d  w i t h  5 -  
1 0  mg d i a z e p a m  o r a l l y  a n d  i n d u c e d  w i t h  t h i o p e n t o n e  
4 mg k g - ^.  I n i t i a l  p a r a l y s i s  w a s  a c h i e v e d  w i t h  a t r a c u r i u m  
0 . 5  mg kg~ 1  a n d  a n a e s t h e s i a  m a i n t a i n e d  w i t h  70% n i t r o u s  
o x i d e  a n d  0.5% e n f l u r a n e  i n  o x y g e n .  A t a r g e t  T1 o f  10% w a s  
u s e d .
The  m e a n  l e v e l  o f  T1 o b t a i n e d  d u r i n g  s t e a d y  s t a t e  w a s  
8.80% w i t h  a  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  m e a n  (SEM) o f  0 . 4 7  a t  a  
m e a n  i n f u s i o n  r a t e  . o f  0 . 4 5  mg k g _>* h r “  ^ ( 7 . 5  u g  k g “ ^ m i n - 1 ),
SEM 0 . 0  2.
T h i s  a g a i n  i s - a n  i n t e r e s t i n g  p i e c e  o f  w o r k  a n d  
d e m o n s t r a t e s  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  s u c c e s s f u l  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g  w i t h  a  
r e l a t i v e l y  s i m p l e  a l g o r i t h m .  T h e  f a c t  t h a t  g o o d  c o n t r o l  
w a s  a c h i e v e d  w i t h  s u c h  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p a t i e n t s  
d e m o n s t r a t e s  t h e  r o b u s t  n a t u r e  o f  t h e  s y s t e m .  I t  w o u l d  
h a v e  b e e n  i n t e r e s t i n g  i f  d e t a i l s  o f  h o w  t h e  a c t u a t i n g  
p a r a m e t e r s  h a d  b e e n  o b t a i n e d  w e r e  g i v e n  a n d  a l t h o u g h  
v a l u e s  f o r  SEM o f  t h e  m e a n  w e r e  p r o v i d e d ,  t h e r e  i s  n o  
i n d i c a t i o n  o f  t h e  s p r e a d  o f  r e s u l t s  a r o u n d  t h e  t a r g e t .
T h r e e  f u r t h e r  r e c e n t  p u b l i c a t i o n s  a r e  w o r t h  
c o m m e n t .
C l u t t o n - B r o c k  e t  a l  ( 92 )  u s e d  a  f e a t u r e  o f  t h e  D a t e x  
R e l a x o g r a p h  t o  d e s c r i b e  a  m e t h o d  f o r  c o n t r o l l i n g  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k .  T h e  h i g h - o u t p u t  a l a r m  c a n  b e  s e t  t o
r e s p o n d  w h e n  t h e  T1 e x c e e d s  a  p r e s e t  v a l u e .  A 5 v o l t  
s i g n a l  i s  e m i t t e d  f r o m  t h e  o u t p u t  p o r t  o f  t h e  R e l a x o g r a p h  
u n t i l  t h e  T1 f a l l s  b e l o w  t h e  a l a r m  l e v e l .  T h i s  s i g n a l  c a n  
b e  u s e d  t o  t r i g g e r  a  s y r i n g e  p u m p  t o  d e l i v e r  a  s h o r t  
i n f u s i o n  o f  r e l a x a n t .  A c o n t r o l l i n g  b o x  o f  e l e c t r o n i c s  
g o v e r n s  t h e  l a t e n c y  o f  t r i g g e r i n g  a f t e r  t h e  s i g n a l  b e g i n s ,  
t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  i n f u s i o n  a n d  t h e  p e r i o d  o f  t i m e  
b e t w e e n  t w o  s e p a r a t e  i n f u s i o n s .  T h i s  m e c h a n i s m  
c o n s e q u e n t l y  a c t s  a s  a  " b a n g - b a n g "  t y p e  o f  c o n t r o l l e r .  No 
m e n t i o n  o f  a n y  c l i n i c a l  t r i a l s  i s  m a d e  i n  t h e  a b s t r a c t .
A s i m i l a r  d e v i c e  i s  d e s c r i b e d  i n  m o r e  d e t a i l  b y  W a i t  
e t  a l  ( 9 3 ) .  The  5 v o l t  s i g n a l  m e n t i o n e d  a b o v e  c a n  b e  u s e d  
t o  s w i t c h  a  s m a l l  r e l a y  a n d  a c t i v a t e  t h e  p o w e r  s u p p l y  t o  a  
s y r i n g e  p u m p .  E l e v e n  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d .  M o n -  
s t a n d a r d i s e d  a n a e s t h e t i c  t e c h n i q u e s  w e r e  u s e d  a s  t h e  
o b j e c t i v e  w a s  t o  a s s e s s  t h e  p e r f o r m a n c e  o f  t h e  s y s t e m  
u n d e r  a v a r i e t y  o f  c o n d i t i o n s .  A b o l u s  o f  a t r a c u r i u m
_ I
0 . 5  mg k g  w a s  g i v e n  a f t e r  c a l i b r a t i o n  o f  t h e  
R e l a x o g r a p h .  I n  a l l  b u t  t w o  c a s e s  t h i s  c a u s e d  t h e  T1 t o  
d e c r e a s e  t o  z e r o  ( i n  t h e s e  p a t i e n t s  a  f u r t h e r  1 0  mg o f  
a t r a c u r i u m  w a s  g i v e n ) .  T h e  l o o p  w a s  c l o s e d  b e f o r e  t h e  T1 
h a d  r e c o v e r e d  t o  t h e  p r e s e t  l e v e l  a n d  a n  i n t e r m i t t e n t  
i n f u s i o n  o f  a t r a c u r i u m  (5 mg m l - "' i n  0 . 9% s a l i n e )  w a s  
t h e r e f o r e  c o n t r o l l e d  by  t h e  r e l a y .  S a t i s f a c t o r y  s u r g i c a l  
r e l a x a t i o n  w a s  a c h i e v e d  i n  a l l  p a t i e n t s .
The  s y s t e m s  d e s c r i b e d  i n  t h e s e  t w o  p u b l i c a t i o n s  c a n  
p r o v i d e  p e r f e c t l y  a c c e p t a b l e  c l i n i c a l  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k .  
T h e  n a t u r e  o f  t h e  s y s t e m s  i s  s u c h ,  h o w e v e r ,  t h a t  t h e  
d e g r e e  o f  b l o c k  w i l l  a l w a y s  f o l l o w  a n  o s c i l l a t o r y  p a t t e r n .  
T h i s  l i m i t s  t h e  u s e f u l n e s s  o f  t h e s e  d e v i c e s  a s  r e s e a r c h
t o o l s  s i n c e  a  t o t a l l y  s t e a d y  l e v e l  o f  b l o c k  c a n n o t  b e  
a c h i e v e d  a n d ,  t h e r e f o r e ,  t h e  e f f e c t  o f  m i n o r  c h a n g e s  o n  
t h e  c o n t r o l  s y s t e m  a r e  l i k e l y  t o  p a s s  u n d e t e c t e d .  
N e v e r t h e l e s s ,  t h e s e  m e t h o d s  c o m b i n e  t h e  v i r t u e s  o f  s a f e t y  
a n d  s i m p l i c i t y .
A r e c e n t  a b s t r a c t  i n  A n e s t h e s i o l o g y  ( 94 )  d e s c r i b e d  a n  
a d a p t i v e  s y s t e m  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  v e c u r o n i u m .  
F o r t y  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d  a n d  t h e  w o r k e r s  c o n c l u d e d  t h a t  
a  c o n s t a n t  a n d  a d e q u a t e  l e v e l  o f  r e l a x a t i o n  w a s  r e a c h e d  
r a p i d l y  a n d  s u b s e q u e n t l y  m a i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i m i t s .
CHAPTER 4
EQUIPMENT
T h i s  c h a p t e r  o u t l i n e s  t h e  e q u i p m e n t  u s e d  i n  t h e  
i n v e s t i g a t i o n s  d e s c r i b e d  l a t e r  i n  t h i s  t h e s i s .
1 .THE DATEX RELAXOGRAPH
T h e  D a t e x  R e l a x o g r a p h  ( f i g .  6 ) i s  a n  
e l e c t r o m y o g r a p h i c  m o n i t o r  o f  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n .  I t  i s  
a  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  m o n i t o r  
o f  t h e  D a t e x  A n a e s t h e s i a  B r a i n  M o n i t o r  (ABM) a n d  w o r k s  by  
e l e c t r i c a l l y  s t i m u l a t i n g  a  p e r i p h e r a l  n e r v e  a n d  r e c o r d i n g  
a n d  d e m o n s t r a t i n g  t h e  r e s u l t i n g  i n t e g r a t e d  EMG r e s p o n s e .  
T h e  u l n a r ,  m e d i a n  o r  p o s t e r i o r  t i b i a l  n e r v e s  m a y  b e  
s t i m u l a t e d .
F o r  o u r  w o r k  we u s e d  e x c l u s i v e l y  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
u l n a r  n e r v e  a t  t h e  w r i s t .  F i v e  e l e c t r o d e s  a r e  u s e d  -  t w o  
f o r  s t i m u l a t i o n ,  t w o  f o r  r e c o r d i n g  a n d  o n e  t o  a c t  a s  a n  
e a r t h .  T h e  t w o  s t i m u l a t i n g  e l e c t r o d e s  a r e  p l a c e d  o v e r  t h e  
a p p r o p r i a t e  n e r v e ;  o n l y '  o n e  e l e c t r o d e  n e e d  b e  p l a c e d  o v e r  
t h e  a p p r o p r i a t e  m u s c l e  d u e  t o  t h e  d i f f e r e n t i a l  
a m p l i f i c a t i o n  e m p l o y e d  b y  t h e  R e l a x o g r a p h  b u t  t h e  o t h e r  
r e c o r d i n g  e l e c t r o d e  m u s t  a l s o  b e  a t t a c h e d .  I t  i s  
r e c o m m e n d e d  t h a t  t h e  e a r t h  e l e c t r o d e  b e  p l a c e d  b e t w e e n  t h e  
s t i m u l a t i n g  a n d  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s  i n  o r d e r  t o  m i n i m i s e  
t h e  s t i m u l u s  a r t e f a c t  ( t h e  r e s p o n s e  c o m i n g  d i r e c t l y  t o  t h e  
m e a s u r i n g  e l e c t r o d e s  f r o m  t h e  s t i m u l a t i n g  e l e c t r o d e s ) .
T h e  EMG r e s p o n s e  i s  g a t e d  -  t h e  e l e c t r o n i c  
i n t e g r a t i o n  l a s t s  f o r  10 m s ,  b e g i n n i n g  3 ms  a f t e r  t h e  
n e r v e  i s  s t i m u l a t e d  -  t h i s  p r e v e n t s  i n c o r p o r a t i o n  o f  t h e  
s t i m u l u s  a r t e f a c t  i n t o  t h e  r e c o r d e d  EMG r e s p o n s e .  T h e  
r e s u l t i n g  EMG i s  a m p l i f i e d ,  r e c t i f i e d  a n d  i n t e g r a t e d .  T h e
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m a c h i n e  u s e s  a  f u l l y  i s o l a t e d  c o n s t a n t  c u r r e n t  s t i m u l a t o r  
w h i c h  p r o d u c e s  ToF s t i m u l i  e v e r y  20 s e c o n d s  w i t h  a  p u l s e  
w i d t h  o f  100 u s  a n d  a  f r e q u e n c y  o f  2 Hz.
C a l i b r a t i o n  s h o u l d  b e  c a r r i e d  o u t  a f t e r  a n a e s t h e s i a  
i s  i n d u c e d  b u t  b e f o r e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a n y  r e l a x a n t  
d r u g s .  C a l i b r a t i o n  i n v o l v e s  t h e  m a c h i n e  s e a r c h i n g  f o r  t h e  
s t i m u l u s  c u r r e n t  r e q u i r e d  t o  a c t i v a t e  a l l  t h e  f i b r e s  o f  
t h e  i n n e r v a t e d  m u s c l e .  O n c e  t h i s  h a s  b e e n  a c h i e v e d  t h e  
R e l a x o g r a p h  i n c r e a s e s  t h i s  c u r r e n t  b y  a b o u t  20% p r o d u c i n g  
a  s u p r a m a x i m a l  s t i m u l u s  c u r r e n t .  O n c e  t h e  s u p r a m a x i m a l  
c u r r e n t  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d ,  f o u r  s t i m u l i  a r e  d e l i v e r e d  
t o  s e t  t h e  100% r e f e r e n c e  v a l u e s .  A t  20 s e c o n d  i n t e r v a l s  
t h e  d e v i c e  d i s p l a y s  t h e  T1 ( e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  o f  
t h e  b a s e l i n e )  a n d  t h e  TR ( t h e  r a t i o  o f  t h e  f o u r t h  t w i t c h  
t o  t h e  f i r s t  e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e ) .  When  l e s s  t h a n  
f o u r  r e s p o n s e s  a r e  e l i c i t e d  t h e  TR i s  r e p l a c e d  b y  a  n u m b e r  
o f  d o t s  r e p r e s e n t i n g  t h e  n u m b e r  o f  r e s p o n s e s  w h i c h  c a n  b e  
d e t e c t e d .  As w e l l  a s  b e i n g  d i s p l a y e d  e v e r y  20 s e c o n d s ,  t h e  
r e s u l t s  a r e  p r i n t e d  o u t  b y  t h e  R e l a x o g r a p h .  Two s p e e d s  a r e  
a v a i l a b l e :  o n e  p r i n t s  a l l  f o u r  r e s p o n s e s  a f t e r  e v e r y
r e c o r d i n g  a n d  t h e  o t h e r  o n l y  t h e  f i r s t  a n d  f o u r t h  
r e s p o n s e s  a t  80 s e c o n d  i n t e r v a l s .
A t y p i c a l  p r i n t o u t  f r o m  t h e  R e l a x o g r a p h  p r o v i d e s  
d e t a i l s  o f  t h e  c a l i b r a t i o n  v a l u e s ' -  g a i n ,  s u p r a m a x i m a l  
s t i m u l u s  a n d  s t i m u l u s  a r t e f a c t .  T h e  t r a c i n g  o f  t h e  d e g r e e  
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i t s e l f  h a s  a  t i m e  s c a l e  p r i n t e d  o n  
i t  a t  15 m i n u t e  i n t e r v a l s  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  s l o w  p r i n t o u t  
a n d  f i v e  m i n u t e  i n t e r v a l s  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  f a s t  
p r i n t o u t .  The  R e l a x o g r a p h  a l s o  h a s  a n o t h e r  u s e f u l  f a c i l i t y  
-  a n  e v e n t  m a r k e r .  T h e  c o n t r o l  p a n e l  o f  t h e  R e l a x o g r a p h
i n c l u d e s  a  s m a l l  b u t t o n  w h i c h ,  w h e n  p r e s s e d ,  m a r k s  t h e  
t r a c i n g  w i t h  a  n u m b e r .  T h u s ,  a  m a r k  c a n  b e  m a d e  a t  t h e  
t i m e  o f ,  f o r  e x a m p l e ,  a  b o l u s  i n j e c t i o n  o f  a n o t h e r  d r u g .  
T h i s  e n a b l e s  t h e  t r a c i n g  t o  b e  a n a l y s e d  s u b s e q u e n t l y  w i t h  
e x a c t  k n o w l e d g e  o f  t h e  t i m e  a t  w h i c h  a n y  c h a n g e  w a s  m a d e .
A f u r t h e r  f e a t u r e  o f  t h e  R e l a x o g r a p h  i s  t h e  T1 h i g h  
a l a r m  w h i c h  c a n  b e  s e t  t o  t r i g g e r  a t  a n y  v a l u e  o f  T1 
b e t w e e n  0 - 100% o f  t h e  r e f e r e n c e  v a l u e .  When t h e  s e t  f i g u r e  
i s  e x c e e d e d  v i s u a l  a n d  a u d i b l e  ( s i l e n c e a b l e ) a l a r m s  
c o m m e n c e  a n d  a  p o t e n t i a l  o f  5 v o l t s  a p p e a r s  a t  t h e  
a p p r o p r i a t e  p i n  o f  t h e  a n a l o g u e  o u t p u t  s o c k e t  o f  t h e  
m a c h i n e .  W a i t  e t  a l  ( 9 3 )  h a v e  a d a p t e d  t h i s  f e a t u r e  t o  
a l l o w  o n - o f f  c o n t r o l  o f  b l o c k a d e  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r .
C a r t e r  e t  a l  ( 57 )  c o m p a r e d  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  
t h e  R e l a x o g r a p h  w i t h  t h o s e  f r o m  a  G o u l d - S t a t h a m  f o r c e  
t r a n s d u c e r .  S i m u l t a n e o u s  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  o n  t h e  
s a m e  p a t i e n t  u s i n g  t h e  s a m e  a r m ,  i . e .  e l e c t r o m y o g r a p h i c  
a n d  m e c h a n i c a l  r e s p o n s e s  t o  t h e  s a m e  s t i m u l u s  w e r e  
r e c o r d e d  d u r i n g  o n s e t  a n d  o f f s e t  o f  p a r a l y s i s  i n d u c e d  b y  
a t r a c u r i u m .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  m e c h a n i c a l  a n d  
e l e c t r o m y o g r a p h i c  r e s u l t s  f o r  T1 y i e l d e d  a  c o r r e l a t i o n  
c o e f f i c i e n t  o f  0 . 9 3 3 .  T h i s  s t u d y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  
R e l a x o g r a p h  p r o v i d e d  a  r e l i a b l e  a s s e s s m e n t  o f  
n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  b u t  d i d  p o i n t  o u t  s o m e  p o t e n t i a l  
d i s a d v a n t a g e s .  I n  o b e s e  p a t i e n t s  t h e  p o s i t i o n i n g  o f  t h e  
e l e c t r o d e s  i s  c r u c i a l  i f  t h e  m a c h i n e  i s  t o  s u c c e s s f u l l y  
p r o d u c e  a  s u p r a m a x i m a l  c u r r e n t .  O c c a s i o n a l l y  e l e c t r o d e  
d r i f t  o r  i n s t a b i l i t y  o c c u r s ,  t h e  c a u s e  o f  w h i c h  i s  n o t  
c l e a r .  F i x a t i o n  o f  t h e  h a n d  i s  i m p o r t a n t  ( a l t h o u g h  n o t  a s  
v i t a l  a s  w h e n  a  f o r c e  t r a n s d u c e r  i s  u s e d )  b e c a u s e  c h a n g e s
i n  t h e  r e l a t i v e  p o s i t i o n s  o f  t h e  r e c o r d i n g  a n d  s t i m u l a t i n g  
e l e c t r o d e s  c o u l d  a l t e r  t h e  m e a s u r e d  e v o k e d  r e s p o n s e .  I t  
m a y  b e  t h a t  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  t h i s  p o t e n t i a l  
i n s t a b i l i t y  i s  a l t e r a t i o n  i n  e l e c t r o d e  i m p e d a n c e  w h i c h  
i n c r e a s e s  w i t h  t i m e  a n d  w i t h  c h a n g e s  i n  t e m p e r a t u r e .
2 . THE VICKER'S TREONIC I P 3  DIGITAL SYRINGE PUMP
T h i s  pump ( f i g .  7)  w a s  u s e d  t o  p r o v i d e  a n  a p p r o p r i a t e
i n f u s i o n  r a t e  o f  d i l u t e  a t r a c u r i u m  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y .
I t  i s  a w e l l  e s t a b l i s h e d ,  r e l i a b l e  pump .  A P l a s t i p a k  50 m l
s y r i n g e  i s  d r i v e n  b y  a  s t e p p i n g  m o t o r  a n d  t h e  i n f u s i o n
—  1r a t e  i s  c o n t r o l l e d  d i g i t a l l y  i n  s t e p s  o f  0 . 1  m l  h r  
S a f e t y  m e c h a n i s m s  i n c l u d e  a n  a u d i b l e  a n d  v i s i b l e  a l a r m  t o  
i n d i c a t e  o u t l e t  o c c l u s i o n  o r  p o w e r  f a i l u r e  ( 9 5 ) .
N o r m a l l y  t h e  pump  i s  o p e r a t e d  by  t h r e e  c o n t r o l s :  t h e  
p u m p  s t o p / s t a r t  s e l e c t o r ,  t h e  f l o w  r a t e  s e l e c t o r  ( w h i c h  
a l l o w s  a n y  i n f u s i o n  r a t e  b e t w e e n  0 . 1 - 9 9 . 9  m l  h r - "* i n  
0 . 1  ' m l  s t e p s  t o  b e  s e l e c t e d )  a n d  t h e  c a r r i a g e  r e l e a s e  
w h i c h  a l l o w s  m a n u a l  c a r r i a g e  m o v e m e n t  b y  d i s e n g a g i n g  t h e  
d r i v i n g  p i n i o n .  T h e  p u m p  i s  k n o w n  t o  b e  a c c u r a t e  
t h r o u g h o u t  i t s  r a n g e  t o  w i t h i n  0-2% o f  i t s  s e t - r a t e  ( 9 6 ) .
3.RML 38 0 Z- D MICROCOMPUTER
T h i s  i s  o n e  o f  t h e  3 8 0 Z  s e r i e s  o f  m i c r o c o m p u t e r s  
p r o d u c e d  b y  R e s e a r c h  M a c h i n e s  L i m i t e d  ( f i g .  8 ) .  I t  h a s  a  
d o u b l e  d i s c  d r i v e  a n d  i s  c o m p a t i b l e  w i t h  e i t h e r  s i n g l e  o r  
d o u b l e  d e n s i t y  5 . 2 5  cm d i s c s .
S o f t w a r e  f o r  t h e  38 0 Z- D i s  o r g a n i s e d  a t  t h r e e  l e v e l s .  
T h e  f i r s t  l e v e l  c o n t a i n s  r o u t i n e s  t h a t  a r e  s t o r e d  
p e r m a n e n t l y  i n  i t s  r e a d - o n l y  m e m o r y  (ROM),  s o - c a l l e d  
f i r m w a r e .  T h e  s e c o n d  l e v e l  i s  a  s e t  o f  r o u t i n e s  t h a t  a r e
s *
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m a i n t a i n e d  o n  a  s p e c i a l  ( s y s t e m )  d i s c .  S o m e  o f  t h e s e  a r e  
l o a d e d  i n t o  t h e  c o m p u t e r ' s  m e m o r y  a t  t h e  s t a r t  o f  e a c h  
w o r k i n g  s e s s i o n  -  a  p r o c e s s  k n o w n  a s  b o o t i n g ;  o t h e r s  a r e  
l o a d e d  o n l y  w h e n  r e q u i r e d .  T h e  t h i r d  l e v e l  i n c l u d e s  t h e  
p r o g r a m m i n g  a n d  l a n g u a g e  f a c i l i t i e s  a n d  g e n e r a l  p u r p o s e  
a p p l i c a t i o n  p a c k a g e s  ( s u c h  a s  t h e  w o r d - p r o c e s s i n g  p r o g r a m  
W o r d S t a r ,  w i t h  w h i c h  t h i s  t h e s i s  i s  w r i t t e n ) .
F i r m w a r e  c o n t r o l s  t h e  i n t e r n a l  o p e r a t i o n  o f  t h e  
c o m p u t e r  h a r d w a r e  a n d  i s  k n o w n  a s  t h e  C e n t r a l  O p e r a t i n g  
S y s t e m  ( CO S) .  COS i n t e r p r e t s  a n d  o b e y s  c o m m a n d s  e n t e r e d  
f r o m  t h e  k e y b o a r d ,  c o n t r o l s  o p e r a t i o n  o f  t h e  p e r i p h e r a l  
d e v i c e s  ( p r i n t e r ,  k e y b o a r d  e t c . )  a n d  i n i t i a t e s  t h e  l o a d i n g  
o f  a n  o p e r a t i n g  s y s t e m  f r o m  d i s c  s t o r a g e .  T h i s  l e v e l  o f  
s o f t w a r e  i s  a c t i v a t e d  w h e n e v e r  t h e  c o m p u t e r  i s  s w i t c h e d  o n  
o r  t h e  R e s e t  b u t t o n  p r e s s e d .
S y s t e m  s o f t w a r e  i s  b a s e d  on  CP/M ( C o n t r o l  P r o g r a m  f o r  
M i c r o c o m p u t e r s )  w h i c h  a c t s  a s  a n  i n t e r f a c e  b e t w e e n  t h e  
u s e r  a n d  t h e  c o m p u t e r .
A k e y b o a r d ,  v i s u a l  d i s p l a y  u n i t  a n d  p r i n t e r  ( E p s o n  
MX-80 I I I )  a r e  a l l  a p p r o p r i a t e l y  i n t e r f a c e d  t o  t h e  
m i c r o c o m p u t e r .
4 . INTERFACES
a . I n t e r f a c e  t o  R e l a x o g r a p h
T h e  o u t p u t  d a t a  f r o m  t h e  R e l a x o g r a p h  a r e  i n  R S - 2 3 2 C  
s e r i a l  f o r m a t  a n d  a r e  t r a n s f e r r e d  t o  t h e  c o m p u t e r  b y  wa y  
o f  t h e  s t a n d a r d  s e r i a l  p o r t .  T h e  d a t a  a r e  p r e s e n t e d  a s  a  
c h a r a c t e r  s t r i n g  ( i n  A S C I I  f o r m a t )  w i t h  e a c h  s e t  o f  d a t a  
c o n s i s t i n g  o f  41 c h a r a c t e r s  i n c l u d i n g  c o m m a s ,  l i n e  f e e d  
a n d  c a r r i a g e  r e t u r n .  The  s t r u c t u r e  o f  t h e  c h a r a c t e r  s t r i n g  
a n d  t h e  i n t e r c o n n e c t i o n  d e t a i l s  a r e  s h o w n  i n  A p p e n d i x  I I
o f  t h e  R e l a x o g r a p h  m a n u a l .  The  s p e e d  a t  w h i c h  t h e  c o m p u t e r  
r e a d s  t h e  d a t a  h a s  t o  b e  m a t c h e d  t o  t h a t  a t  w h i c h  t h e  d a t a  
i s  t r a n s m i t t e d .  T h i s  i s  d o n e  b y  t e m p o r a r i l y  d e f i n i n g  t h e  
s e r i a l  p o r t  a s  t h e  p r i n t e r  p o r t  a n d  s e t t i n g  i t  u p  a t  t h e  
c o r r e c t  s p e e d .  T h e  BASIC c o m m a n d  i s  " PRI NTE R 4 , 1 " ,  w h i c h  
s e t s  t h e  s e r i a l  p o r t  t o  t h e  r e q u i r e d  s p e e d  o f  3 0 0  b a u d  
( b i t s  p e r  s e c o n d ) .  The  d a t a  a r e  r e a d  f r o m  t h e  R e l a x o g r a p h  
d a t a  b u f f e r  b y  m e a n s  o f  a n  INPUT LINE s t a t e m e n t .
b . I n t e r f a c e  t o  s y r i n g e  pump
T h i s  a c c o u n t  s h o u l d  b e  s t u d i e d  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  
t h e  c i r c u i t  d i a g r a m  f o r  t h e  I P 3  ( f i g .  9 ) .
F o r  c o n v e n t i o n a l  u s e ,  t h e  s p e e d  o f  t h e  pu mp  i s  s e t  b y  
m e a n s  o f  t h e  t h u m b w h e e l  s w i t c h e s  S 2 ,  S3 a n d  S4 (SI  b e i n g  
t h e  pump  d r i v e  o n - o f f  s w i t c h ) .  T h e  t e n s  a r e  s e t  o n  S2 ,  t h e  
u n i t s  o n  S3 a n d  t h e  d e c i m a l s  o n  S4 .  E a c h  s w i t c h  p r o d u c e s  a  
d e c i m a l  d i g i t  b e t w e e n  0 a n d  9 i n  b i n a r y  c o d e d  d e c i m a l  
(BCD) f o r m .  T h u s ,  e a c h  h a s  f o u r  o u t p u t  p i n s ,  o n e  f o r  e a c h  
o f  t h e  f o u r  b i t s  r e q u i r e d  t o  r e p r e s e n t  a  d e c i m a l  d i g i t  
( 2 ^ , 2  ^ , 2 ^ , 2 ^ ) . I f  a b i t  i s  s e t ,  a .  1 2  v o l t  s i g n a l
a p p e a r s  a t  t h e  a p p r o p r i a t e  p i n ;  i f  i t  i s  n o t  s e t ,  z e r o  
v o l t s  a p p e a r .  T h e  BCD s i g n a l s  f r o m  t h e  s w i t c h e s  p a s s  t o  
r a t e  m u l t i p l i e r s  ( t h r e e  a l t o g e t h e r ,  o n e  f o r  e a c h  s w i t c h :  
Q3,  Q4 a n d  Q5) ,  w h i c h  c o n t r o l  t h e  p u m p ' s  t i m i n g  c i r c u i t r y  
t o  p r o v i d e  t h e  s p e e d  c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  s w i t c h  s e t t i n g s .
T h e  p u m p  u s e d  i n  t h i s  p r o j e c t  h a s  b e e n  m o d i f i e d  t o  
a l l o w  t h e  BCD s i g n a l s  w h i c h  c o n t r o l  t h e  r a t e  m u l t i p l i e r s  
t o  b e  p r o v i d e d  b y  t h e  c o m p u t e r ,  r a t h e r  t h a n  b y  t h e  
t h u m b w h e e l  s w i t c h e s .  T h e  m o d i f i c a t i o n  i s  s i m p l e ,  
c o n s i s t i n g  o f  a  1 5 - w a y  D c o n n e c t o r  f i t t e d  t o  t h e  p u m p
T 5 * r
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c a s e ,  a n d  w i r e s  c o n n e c t i n g  13 p i n s  o f  t h i s  c o n n e c t o r  t o  
t h e  BCD c o n n e c t o r  i n s i d e  t h e  p u m p .  T w e l v e  o f  t h e s e  w i r e s  
g o  t o  t h e  p i n s  o f  t h e  BCD s w i t c h e s ,  w h i l e  t h e  o t h e r  w i r e  
i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  p u m p ' s  12 v o l t  s u p p l y .  T h e  1 5 - w a y  
s o c k e t  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  c o m p u t e r  w h i c h  r o u t e s  t h e  1 2 
v o l t  s i g n a l  t o  t h e  a p p r o p r i a t e  p i n s  o n  t h e  BCD s w i t c h e s  
u n d e r  s o f t w a r e  c o n t r o l .  T h e  s i g n a l s  f r o m  t h e  c o m p u t e r  a r e  
p h y s i c a l l y  s u p p l i e d  b y  a  s p e c i a l  i n t e r f a c e  b o a r d ,  w h i c h  
c o n s i s t s  o f  R e s e a r c h  M a c h i n e s '  P IO/ RTC d e v e l o p m e n t  b o a r d  
w i t h  s o m e  a d d e d  c i r c u i t r y .  A b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  
o p e r a t i o n  o f  t h i s  b o a r d  i s  now g i v e n .
T h e  b o a r d  c o n t a i n s  t h r e e  Z 8 0  P I O  ( p a r a l l e l  
i n p u t / o u t p u t ) c h i p s  a n d  a  CTC ( c o u n t e r  t i m e r  c i r c u i t )  
c h i p ,  w h i c h  p r o v i d e s  a  r e a l  t i m e  c l o c k  (RTC) f a c i l i t y .  
F o r  t h e  p r e s e n t  p r o j e c t ,  o n l y  o n e  o f  t h e  PIO c h i p s  i s  u s e d  
a n d  t h e  CTC c h i p  i s  n o t  u s e d .  The  PIO c h i p  c o n t a i n s  t w o  8 -  
b i t  p o r t s  (A & B) a n d  t h e s e  a r e  c o n f i g u r e d  a s  o u t p u t  p o r t s  
d u r i n g  t h e  i n i t i a l i s a t i o n  o f  t h e  b o a r d  b y  t h e  m a i n  
p r o g r a m .  Wh e n  a  p a r t i c u l a r  p u m p  s p e e d  i s  r e q u i r e d ,  t h e  
p r o g r a m  p e e l s  o f f  t h e  t e n s ,  u n i t s  a n d  d e c i m a l s  a n d  s e n d s  
e a c h  d i g i t ,  i n  BCD f o r m ,  t o  f o u r  p i n s  o f  t h e  P I O  p o r t s .  
T h e  d e c i m a l  b i t s  g o  t o  p i n s  AO t o  A3 ( w i t h  AO b e i n g  t h e  
l o w e r  b i t ,  i . e .  2 ^ ) ,  t h e  u n i t s  t o  p i n s  A4 t o  A7 a n d  t h e  
t e n s  t o  p i n s  BO t o  B3 .  E a c h  g r o u p  o f  f o u r  BCD b i t s  t h e n  
g o e s  t o  a n  o p t i c a l  i s o l a t o r ,  w h i c h  i s  a r r a n g e d  s o  t h a t ,  
w h e n  a  p a r t i c u l a r  i n p u t  b i t  i s  s e t ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  
o u t p u t  p i n  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  12 v o l t  s u p p l y .  T h e  o u t p u t  
s i g n a l s  f r o m  t h e  o p t i c a l  i s o l a t o r s ,  w h i c h  a r e  s t i l l  
e f f e c t i v e l y  t h r e e  BCD d i g i t s ,  a r e  t h e n  p a s s e d  t o  t h e  BCD 
c o n n e c t o r  i n  t h e  pump ,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .
I t  i s  i m p o r t a n t  t o  r e m e m b e r  t h a t  w h e n  t h e  p u m p  i s  
u n d e r  c o m p u t e r  c o n t r o l ,  t h e  t h u m b w h e e l  s w i t c h e s  m u s t  a l l  
b e  s e t  t o  z e r o  o t h e r w i s e  t h e  r a t e  m u l t i p l i e r s  i n  t h e  pump  
w i l l  r e c e i v e  s i g n a l s  f r o m  b o t h  t h e  c o m p u t e r  a n d  t h e  
s w i t c h e s ,  a n d  a n y  b i t  w h i c h  i s  n o t  s e t  b y  t h e  c o m p u t e r  b u t  
s e t  b y  t h e  s w i t c h e s  w i l l  b e  t r e a t e d  a s  i f  i t  w e r e  s e t ,  a n d  
w i l l  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o u t p u t  s p e e d .
SOFTWARE
Two p r o g r a m s  w e r e  w r i t t e n  f o r  u s e  w i t h  t h i s  p r o j e c t .  
T h e  f i r s t  w a s  u s e d  f o r  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l  
a l g o r i t h m ,  w h i l e  t h e  s e c o n d  w a s  a  p r o g r a m  d e s i g n e d  f o r  
a n a l y s i s  o f  t h e  d a t a  c o l l e c t e d  ( s e e  A p p e n d i x  1 ) .  B o t h  w e r e  
w r i t t e n  i n  BASIC 6G2.
The  i m p l e m e n t a t i o n  p r o g r a m  b e g i n s  w i t h  s o m e  g e n e r a l  
r e m a r k s  d e f i n i n g  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  p r o g r a m ,  t h e  n a m e s  f o r  
t h e  v a r i o u s  v a r i a b l e s  a n d  t h e  d i m e n s i o n s  o f  t h e  a r r a y  f o r  
t h e  - s t o r a g e  o f  d a t a .  T h e  p r o g r a m  t h e n  d e f i n e s  t h e  i n i t i a l  
v a l u e s  f o r  t h e  p r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  g a i n s .  T h e  
i n i t i a l  t i m e  i s  m e a s u r e d  b y  t h e  o u t p u t  f r o m  t h e  
R e l a x o g r a p h .  T h e  p r i n t e r  i s  e n g a g e d  a n d  t h e  o p e r a t o r  i s  
r e q u e s t e d  t o  i n p u t  d e t a i l s  f o r  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e  
p a t i e n t  a s  w e l l  a s  d e t a i l s  t o  h e l p  w i t h  t h e  r u n n i n g  o f  t h e  
p r o g r a m ,  e . g .  t h e  p a t i e n t ' s  w e i g h t  ( b o t h  p r o p o r t i o n a l  a n d  
i n t e g r a l  g a i n s  a r e  w e i g h t - d e p e n d e n t ) .  T h e s e  d e t a i l s  a r e  
p r i n t e d  o u t  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  e a c h  r u n  f o r  e a c h  
i n d i v i d u a l  p a t i e n t .  T h e  p r o g r a m  c h e c k s  t o  s e e  i f  t h e  
c o n s t r u c t e d  f i l e n a m e  a l r e a d y  e x i s t s  o n  t h e  d a t a  s t o r a g e  
d i s c .  I f  n o t ,  t h e  p r o g r a m  a s k s  f o r  d e t a i l s  o f  t h e  
c o n c e n t r a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  a n d  t h e  d e s i r e d  d e g r e e  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  T h i s  i n f o r m a t i o n  i s  t h e n  p r i n t e d
o u t  a l o n g  w i t h  t h e  v a l u e s  f o r  p r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  
g a i n s  a n d  t h e  h e a d i n g s  o f  t h e  c o n t i n u o u s  p r i n t o u t  -  COUNT, 
TIME,  T1 , INT,  SPEED a n d  MARK. The  VDU t h e n  i n d i c a t e s  t h a t  
t h e  p r o g r a m  i s  r e a d y  t o  c o m m e n c e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  a n d  
t h i s  i s  i n i t i a t e d  b y  t y p i n g  "R".
The  n e x t  s t a g e  o f  t h e  p r o g r a m  c o n c e r n s  t h e  a u t o m a t i c  
c o n t r o l  l o o p  w h i c h  a t  t h i s  p o i n t  i s  o p e n .  I t  i s  c l o s e d  b y  
t y p i n g  " C" .  T h e  p r o g r a m  t h e n  l o o k s  a t  t h e  o u t p u t  f r o m  t h e  
R e l a x o g r a p h  a n d  t h e  r e l e v a n t  o u t p u t  v a l u e s  ( t i m e ,  T1 , TR, 
M a r k )  f r o m  t h i s  a r e  s t o r e d  i n  a n  a r r a y .  T h e  n e x t  s t e p  i s  
t o  c a l c u l a t e  t h e  s p e e d  o f  t h e  p u m p  f r o m  t h e  T1 d a t a  a n d  
t h e  g a i n s  a n d  t o  i m p l e m e n t  t h i s  f l o w  b y  m e a n s  o f  a  PROC 
s t a t e m e n t .  T h e  f o l l o w i n g  d a t a  t h e n  a p p e a r  o n  t h e  VDU 
s c r e e n  a n d  a r e  p r i n t e d  o u t .  COUNT, T1 , I N ,  S P ,  MARK a n d  
t h e  s t a t u s  o f  t h e  l o o p  ( o p e n  o r  c l o s e d ) .
T h i s  s e c t i o n  o f  t h e  p r o g r a m  ( f r o m  t h e  c l o s i n g  o f  t h e  
c o n t r o l  l o o p )  i s  r e p e a t e d  e v e r y  2 0  s e c o n d s  u n t i l  a  
d i f f e r e n t  c o m m a n d  i s  i s s u e d  -  n o r m a l l y  o n e  r e q u e s t i n g  
s t o r a g e  o f  d a t a  o n  t h e  d a t a  d i s c .  The  v a l u e s  f o r  t h e  TIME,  
T1 , IN,  SP a n d  MARK a r e  t h e n  s t o r e d  a n d  t h e  p r o g r a m  c o m e s  
t o  a n  e n d .
The  a n a l y s i s  p r o g r a m  i s  r e l a t i v e l y  s i m p l e .  A g a i n ,  t h e  
p r o g r a m  b e g i n s  w i t h  d e f i n i t i o n s  o f  t h e  v a r i o u s  p a r a m e t e r s  
w h i c h  a r e  s u b s e q u e n t l y  u s e d  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  v a r i o u s  
i n d i c e s .  T h e  d a t a  r u n  i s  i d e n t i f i e d  i n i t i a l l y  b y  t h e  
p r o g r a m  a s k i n g  f o r  t h e  f i l e n a m e .  T h e  d a t a  f r o m  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  a r r a y  i s  f e d  i n t o  a  f i l e  t o  a l l o w  a n a l y s i s .  
T h e  p r o g r a m  t h e n  a s k s  f o r  t h e  f i r s t  a n d  l a s t  r e c o r d  
n u m b e r s  o f  t h e  p e r i o d  o n  w h i c h  a n a l y s i s  i s  t o  b e  c a r r i e d  
o u t .  By i n c o r p o r a t i o n  o f  a  FOR-NEXT l o o p  t h e  v a r i a b l e s  i n
t h e  a r r a y  a r e  s u b j e c t e d  t o  a  v a r i e t y  o f  a r i t h m e t i c  
m a n o e u v r e s .  A f t e r  t h i s  v a l u e s  f o r  m e a n  l e v e l  o f  b l o c k ,  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n ;  d o s e  o v e r  
c o n t r o l l e d  p e r i o d ;  p o i n t  c o u n t  a n d  r o o t  m e a n  s q u a r e  
d e v i a t i o n  ( s e e  l a t e r )  a r e  c a l c u l a t e d  b y  a p p r o p r i a t e  
e q u a t i o n s .
T h e  f o r e g o i n g  h a s  d e s c r i b e d  t h e  e q u i p m e n t  u s e d  f o r  
t h e  s t u d i e s  c a r r i e d  o u t  i n  t h i s  t h e s i s .  F i g .  10 s h o w s  how 
t h e  c o m p o n e n t s  w e r e  n e a t l y  s t o r e d  o n  a  f o l d i n g  t w o - t i e r e d  
t r o l l e y .  T h i s  s i m p l i f i e d  t h e  p r o c e s s  o f  t r a n s f e r r i n g  t h e  
e q u i p m e n t  b e t w e e n  t h e a t r e s  a n d ,  i n d e e d ,  b e t w e e n  h o s p i t a l s .

CHAPTER
DEVELOPMENT OF A CONTROL SYSTEM FOR NEUROMUSCULAR BLOCKADE
1 . STEP TESTS
I n t r o d u c t i o n
B e f o r e  a n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  s y s t e m  c a n  b e  u s e d  i t  i s  
n e c e s s a r y  t o  d e r i v e  a p p r o p r i a t e  c o n t r o l l i n g  p a r a m e t e r s .  
T h i s  c a n  b e  d o n e  b y  a p p l y i n g  s i m p l e  t e s t s  t o  a  s a m p l e  
g r o u p  o f  p a t i e n t s  a n d  u s i n g  t h e  d e r i v e d  v a l u e s  i n  t h e  
d e s i g n  o f  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r .  T h e  w o r k  d e s c r i b e d  i n  
t h i s  c h a p t e r  w a s  t h e r e f o r e  a n  e s s e n t i a l  p r e l i m i n a r y  s t e p  
t o  t h e  m a i n  p r o j e c t  a n d  w a s  c a r r i e d  o u t  t o  o b t a i n  
p a r a m e t e r  v a l u e s  f o r  t h e  c o n t r o l l e r .
T h e  c l a s s i c  r u l e s  r e l a t i n g  t o  s e t t i n g  o f  g a i n s  f o r  
a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r s  w e r e  l a i d  d o w n  i n  1 9 4 2  b y  Z i e g l e r  
a n d  N i c h o l s  ( 6 9 ) .  T h e y  a r e  s t r i c t l y  d e s i g n e d  f o r  u s e  i n  
c i r c u m s t a n c e s  w h e r e  a  m o d e l  i s  a v a i l a b l e  a n d  a m e n a b l e  t o  a  
f e w  s i m p l e  e x p e r i m e n t s .  As o u t l i n e d  i n  t h e  c h a p t e r  o n  
c o n t r o l  e n g i n e e r i n g ,  n o n - a d a p t i v e  c o n t r o l l e r s  ma y  h a v e  u p  
t o  t h r e e  c o m p o n e n t s  - p r o p o r t i o n a l ,  i n t e g r a l  a n d  
d e r i v a t i v e .
Two a p p r o a c h e s  w e r e  d e s c r i b e d  b y  Z i e g l e r  a n d  N i c h o l s .  
T h e  o n e  u s e d  h e r e  r e q u i r e s  a n a l y s i s  o f  a  " p r o c e s s  r e a c t i o n  
c u r v e " .  T h i s  i s  o b t a i n e d  b y  a p p l y i n g  a  s u d d e n  s u s t a i n e d  
c h a n g e  t o  t h e  i n p u t  o f  a  s y s t e m .  I n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  a  
p e n  r e c o r d e r  a t  t h e  o u t p u t  o f  t h e  s y s t e m  w i l l  t r a c e  a n  S -  
s h a p e d  c u r v e  ( f i g .  1 1 ) .  E x a m i n a t i o n  o f  t h i s  c u r v e  w i l l  
g i v e  v a l u e s  f o r  p r o p o r t i o n a l ,  i n t e g r a l  a n d  d e r i v a t i v e  
p a r a m e t e r s ,  a s  d e s c r i b e d  b e l o w .
I n  o u r  e x p e r i m e n t s ,  t h i s  m e a n t  i n f u s i n g  a  d i l u t e  
s o l u t i o n  o f  a t r a c u r i u m  t o  a  p a t i e n t  a t  a  c o n s t a n t  r a t e
Slope R
Figure 11. Process Reaction Curve
(After Ziegler and Nichols) 
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L - lag time
u n t i l  a  s t e a d y  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  w a s  a c h i e v e d ,  
t h e n  a l t e r i n g  t h e  i n f u s i o n  r a t e  ( e i t h e r  u p  o r  d o w n )  a n d  
w a i t i n g  u n t i l  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  w a s  r e a c h e d .  T h e  s t e a d y  
s t a t e s  a c h i e v e d  s h o u l d  i n  n e i t h e r  i n s t a n c e  p a s s  i n t o  
s a t u r a t i o n ,  i . e .  t h e  T1 m u s t  n o t  r e a c h  e i t h e r  0% o r  100% 
o f  c o n t r o l .  T h i s  p r e s e n t e d  a  n u m b e r  o f  l o g i s t i c  p r o b l e m s  
w h i c h  w i l l  b e  d e s c r i b e d  b e l o w .  A n a l y s i s  o f  t h e  R e l a x o g r a p h  
t r a c e s  a l l o w e d  c a l c u l a t i o n  o f  p r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  
g a i n s  f o r  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r .
M e t h o d s
T h r e e  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d .  None  h a d  n e u r o m u s c u l a r  
d i s e a s e  a n d  n o n e  w a s  r e c e i v i n g  m e d i c a t i o n  l i k e l y  t o  a f f e c t  
n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n .  H o s p i t a l  e t h i c a l  c o m m i t t e e  
a p p r o v a l  w a s  o b t a i n e d .  A l l  p a t i e n t s  w e r e  ASA I  a n d  a l l  
w e r e  u n d e r g o i n g  t h e  s a m e  o p e r a t i o n  -  m a s t e c t o m y  a n d  
a x i l l a r y  c l e a r a n c e .
P r e m e d i c a t i o n  w a s  w i t h  o r a l  t e m a z e p a m  2 0  m g ,
* "
SO m i n u t e s  b e f o r e  s u r g e r y .  A l l  p a t i e n t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  
i n  t h e a t r e .  P r e - o p e r a t i v e l y . t h e  p a t i e n t ' s  b l o o d  p r e s s u r e  
w a s  c h e c k e d  a n d  ECG e l e c t r o d e s  a t t a c h e d .  A 16 g a u g e  
c a n n u l a  w a s  i n s e r t e d  i n t o  a  s u i t a b l e  v e i n  i n  t h e  f o r e a r m  
u n d e r  l o c a l  a n a e s t h e s i a .
T h e  p a t i e n t  w a s  a l s o  c o n n e c t e d  t o  t h e  D a t e x  
R e l a x o g r a p h .  T h i s  i n v o l v e d  i n i t i a l l y  g e n t l y  a b r a d i n g  t h e  
s k i n  o v e r  t h e  p r o p o s e d  s i t e  o f  e l e c t r o d e  a t t a c h m e n t  w i t h  
a n  a l c o h o l  s o a k e d  s w a b  a n d  t h e n  c a r e f u l l y  d r y i n g  t h i s  a r e a  
w i t h  f u r t h e r  s w a b s  t o  l e a v e  a  c l e a n ,  d r y  r e g i o n .  T h e  
e l e c t r o d e s  w e r e  t h e n  a t t a c h e d  a n d  s e c u r e d  w i t h  a d h e s i v e  
t a p e .  I n i t i a l l y  D a t e x  e l e c t r o d e s ,  d e s i g n e d  s p e c i f i c a l l y  
f o r  u s e  w i t h  t h e  R e l a x o g r a p h ,  w e r e  u s e d  b u t  s t a n d a r d  ECG
e l e c t r o d e s  p r o v e d  equally s u i t a b l e .  T h e  p a t i e n t ’s  a r m  w a s  
t h e n  i m m o b i l i s e d  i n  a  w r i s t  s p l i n t  ( f i g .  1 2 ) a n d  t h e  
s p l i n t  s e c u r e d  t o  a n  a r m b o a r d  w h i c h  w a s  t h e n  a b d u c t e d  t o  
4 5 - 9 0 °  d e p e n d i n g  o n  t h e  p r o p o s e d  o p e r a t i o n .  S u r g e o n s  we r e  
c o u n s e l l e d  a s  t o  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  a r m  r e m a i n i n g  
i m m o b i l e  f o r  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  c a s e .
A n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  f e n t a n y l  1 - 2  ug  k g - * a n d  
t h i o p e n t o n e  3 - 4  mg k g ” **. A f t e r  i n d u c t i o n ,  c a l i b r a t i o n  
v a l u e s  w e r e  o b t a i n e d  w i t h  t h e  R e l a x o g r a p h .  D u r i n g  t h i s  
p e r i o d  t h e  p a t i e n t  v / a s  a l l o w e d  t o  b r e a t h e  s p o n t a n e o u s l y  
6 6 % n i t r o u s  o x i d e  i n  o x y g e n  s u p p l e m e n t e d  b y  1 % e n f l u r a n e .  
L a r y n g o s c o p y  w a s  c a r r i e d  o u t  w i t h o u t  m u s c l e  r e l a x a t i o n  a n d  
i n t u b a t i o n  w a s  f a c i l i t a t e d , b y  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  
l i g n o c a i n e  s p r a y  t o  t h e  c o r d s .  I n t u b a t i o n  v/as  s u c c e s s f u l l y  
a c c o m p l i s h e d  i n  a l l  t h r e e  p a t i e n t s .
F o l l o w i n g  i n t u b a t i o n ,  a u t o m a t i c  p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n  
v / a s ‘ c o m m e n c e d  a n d  a n a e s t h e s i a  m a i n t a i n e d  w i t h  6 6 % n i t r o u s  
o x i d e  a n d  1 % e n f l u r a n e  i n  o x y g e n  s u p p l e m e n t e d  by  b o l u s e s  
o f  5 0 u g  f e n t a n y l  a s  i n d i c a t e d .
T h e  R e l a x o g r a p h  t r a c i n g s  w e r e  o b t a i n e d  i n  t h e  
f o l l o w i n g  f a s h i o n .  A b o l u s  o f  a t r a c u r i u m  w a s  g i v e n  w i t h  
t h e  i n t e n t i o n  o f  a c h i e v i n g  a  l e v e l  o f  b l o c k  w i t h  a n  
a p p r o x i m a t e  T1 o f  50% ( 0 . 1 5  mg k g - ^ ) .  O n c e  t h i s  h a d
o c c u r r e d ,  a n  i n f u s i o n  o f  a t r a c u r i u m  ( 0 . 5  mg m l - *' i n  
0 . 9% s a l i n e )  w a s  c o m m e n c e d  w i t h  t h e  a i m  o f  m a i n t a i n i n g  
t h i s  s t e a d y  l e v e l  (4 u g  k g - ^ m i n - ^ ) .  A f t e r  a  p e r i o d  o f  
s t e a d y  p a r a l y s i s  a  s t e p  c h a n g e  i n  t h e  i n f u s i o n  r a t e  w a s  
m a d e ,  a g a i n  a v o i d i n g  s a t u r a t i o n ,  a n d  t h e  s i t u a t i o n  
o b s e r v e d  u n t i l  a  new c o n s t a n t  l e v e l  o f  b l o c k  w a s  o b t a i n e d .

As t h e  e n d  o f  s u r g e r y  a p p r o a c h e d  e n f l u r a n e  w a s  
d i s c o n t i n u e d ,  t h e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  s t o p p e d  a n d  
n e o s t i g m i n e  0 . 0 5  mg k g -  ^ t o g e t h e r  w i t h  a t r o p i n e  
0 . 0 2  mg k g " ^  i n j e c t e d .  Wh e n  t h e  T1 h a d  r e a c h e d  70% o f  
b a s e l i n e ,  a u t o m a t i c  v e n t i l a t i o n  w a s  d i s c o n t i n u e d .  
E x t u b a t i o n  w as  c a r r i e d  o u t  w h e n  a n  a d e q u a t e  t i d a l  v o l u m e  
h a d  b e e n  r e - e s t a b l i s h e d .
R e s u l t s
T h r e e  s t e p  t e s t s  w e r e  c a r r i e d  o u t .  F i g u r e  1 3  
i l l u s t r a t e s  a  r e p r e s e n t a t i v e  s p e c i m e n .  T h e s e  t r a c e s  a r e  
e q u i v a l e n t  t o  p r o c e s s  r e a c t i o n  c u r v e s  a n d  a r e  a n a l y s e d  b y  
m e a n s  o f  t h e  Z i e g l e r - N i c h o l s  r u l e s ,  a s  d e s c r i b e d  b y  P o w e r  
a n d  S i m p s o n  ( 7 0 ) .
A t a n g e n t  i s  d r a w n  t h r o u g h  t h e  p o i n t  o f  i n f l e c t i o n  o f  
t h e  S - s h a p e d  c u r v e  a n d  t h e  s l o p e  R m e a s u r e d  ( a s  s h o w n  
d i a g r a m a t i c a l l y  i n  f i g .  1 1 ) .  T h e  i n t e r c e p t  o f  t h e  t a n g e n t  
w i t h  t h e  t i m e  a x i s  g i v e s  t h e  l a g - t i m e ,  L.  F i g u r e  13 
s h o w s  h o w  t h i s  p r o c e s s  i s  a p p l i e d  t o  t h e  R e l a x o g r a p h  
t r a c e .
Z i e g l e r  a n d  N i c h o l s  s u g g e s t  t h e  f o l l o w i n g  c o n t r o l l e r  
s e t t i n g s  f r o m  a  c u r v e  o f  t h i s  s o r t :
F o r  P c o n t r o l  I<p = Af/RL;
F o r  P I  c o n t r o l  Kp = 0 . 9 A F / R L ,  Kj_ = 0 . 3 / L  p e r  m i n .  
w h e r e  Kp i s  t h e  p r o p o r t i o n a l  g a i n ,  K-  ^ t h e  i n t e g r a l  g a i n ,  
^ F  t h e  s t e p  c h a n g e  i n  t h e  i n p u t  ( i . e .  t h e  a l t e r a t i o n  i n  
t h e  i n f u s i o n  r a t e ) ,  L t h e  l a g  t i m e  a n d  R t h e  s l o p e  o f  t h e  
p r o c e s s  r e a c t i o n  c u r v e .
Th e  r e s u l t s  f r o m  a l l  t h r e e  p a t i e n t s  w e r e  r e m a r k a b l y  
s i m i l a r .  The  d e r i v a t i o n  o f  t h e  v a l u e s  f r o m  c a s e  1 w i l l  b e  
d e m o n s t r a t e d  h e r e .
Figure 13. Application of Process Reaction Curve 
to Relaxograph trace
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C a s e  1 :
W e i g h t  58 k g ,  B o l u s  d o s e  9 mg,
I n i t i a l  i n f u s i o n  r a t e  28 m l  hr~ ^ ,
F i n a l  i n f u s i o n  r a t e  21 ml  h r - ”' .
L = L a g  T i me  = 2 . 6  m i n u t e s .
R = S l o p e  = 45% /  2 2 . 7  m i n u t e s .
—  1A F  = S t e p  c h a n g e  i n  i n p u t  = 7 ml  h r  
K = A F / R L  = 2 2 . 7  x 7 /  ( 4 5  x  2 . 6 )  = 1 . 3 6  m l  h r - 1  %~ 1
The  g a i n  v a l u e s  i n  t h i s  s t u d y  a r e  a l l  w e i g h t - r e l a t e d .  
C o n s e q u e n t l y  t h i s  v a l u e  m u s t  b e  d i v i d e d  b y  t h e  p a t i e n t ' s  
w e i g h t  i n  o r d e r  t o  p r o v i d e  a n  i n d e x  f i g u r e .
F o r  P c o n t r o l ,  t h e n  K = 0 . 0 2 3
F o r  P I  c o n t r o l ,  Kp = 0 . 0 2 3  x 0 . 9  = 0 . 0 2 1
a n d  K^ = 0 . 3  /  2 . 6  p e r  m i n u t e  = 0 . 1 1 5 .
D i v i d i n g  t h i s  f i g u r e  b y  t h r e e  ( R e l a x o g r a p h  r e a d i n g s  
t a k e n  e v e r y  20 s e c o n d s )  a n d  t h e n  b y  58  ( p a t i e n t ' s  w e i g h t  
i n  k i l o g r a m s )  g i v e s  a  f - i n a l  v a l u e  f o r  K^ o f  0 . 0 0 0 7 .
A n a l y s i s  o f  t h e  o t h e r  t w o  t r a c i n g s  g a v e  m e a n  o v e r a l l  
v a l u e s  a s  f o l l o w s :
K£  = 0 . 0 2 ;  K± = 0 . 0 0 0 7 .
F o l l o w i n g  d e r i v a t i o n  o f  t h e s e  p r o p o r t i o n a l  a n d  
i n t e g r a l  g a i n s ,  t h e  a p p r o p r i a t e  v a l u e s  w e r e  i n c o r p o r a t e d  
i n t o  c o m p u t e r  p r o g r a m s  w h i c h  w e r e  d e s i g n e d  t o  c o n t r o l  t h e
p a t i e n t ' s  T1 a t  20% o f  b a s e l i n e .  A c o n t r o l l e r  u s i n g  s i m p l e  
p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l  v/as  a s s e s s e d  f i r s t .
2 .PROPORTIONAL CONTROL 
I n t r o d u c t i o n
O n l y  o n e  p a t i e n t  v / a s  s t u d i e d  w h o s e  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k  w a s  c o n t r o l l e d  b y  a  s i m p l e  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r .  
T h e  r e a s o n s  f o r  t h i s  w i l l  s u b s e q u e n t l y  b e c o m e  c l e a r .
M e t h o d s
The p a t i e n t  s t u d i e d  w a s  a n  o t h e r w i s e  h e a l t h y  f e m a l e  
a g e d  6 5 ,  v / e i g h i n g  54 k i l o g r a m s  a n d  u n d e r g o i n g  r i g h t  
m a s t e c t o m y  a n d  a x i l l a r y  c l e a r a n c e .
P r e m e d i c a t i o n  w a s  w i t h  t e m a z e p a m  20 mg,  90 m i n u t e s  
p r e - o p e r a t i v e l y .  As  i n  t h e  s t e p  t e s t s ,  a n a e s t h e s i a  w a s  
i n d u c e d  i n  t h e a t r e  f o l l o w i n g  c o n n e c t i o n  o f  ECG e l e c t r o d e s ,  
b l o o d  p r e s s u r e  c u f f  a n d  R e l a x o g r a p h  e l e c t r o d e s .  I n d u c t i o n  
v/as  w i t h  f e n t a n y l  1 - 2  u g  k g - 1  a n d  t h i o p e n t o n e  3 - 4  mg k g  
A f t e r  i n d u c t i o n  t h e  p a t i e n t  w a s  a l l o w e d  t o  b r e a t h e  
s p o n t a n e o u s l y  6 6 % n i t r o u s  o x i d e  a n d  1 % e n f l u r a n e  i n  
o x y g e n .  A t  t h i s  p o i n t ,  c a l i b r a t i o n  v a l u e s  f o r  t h e  
R e l a x o g r a p h  v / e r e  o b t a i n e d  a n d  t h e n  a  b o l u s  o f  0 . 2 5  mg k g  
a t r a c u r i u m  v/as  a d m i n i s t e r e d .  O n ce  t h e  T1 h a d  f a l l e n  t o  25% 
o f  b a s e l i n e  ( 4 9 )  t h e  t r a c h e a  w a s  i n t u b a t e d  a n d  a u t o m a t i c  
p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n  c o m m e n c e d .  The  i n i t i a l  b o l u s  c a u s e d  
t h e  T1 t o  f a l l  t o  7%. F r o m  t h i s  p o i n t  s p o n t a n e o u s  r e c o v e r y  
w a s  a l l o w e d  t o  o c c u r  u n t i l  t h e  T1 h a d  r e a c h e d  20% a n d  t h e n  
t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r  v / a s  s w i t c h e d  i n  a n d  t h e  
c o n t r o l l e d  i n f u s i o n  o f  a t r a c u r i u m  ( 0 . 5  mg m l -  ^ i n  n o r m a l  
s a l i n e )  s t a r t e d .
T h e  c o n t r o l  a l g o r i t h m  t h e n  a d j u s t e d  t h e  f l o w  o f  
a t r a c u r i u m  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r .  T h e  R e l a x o g r a p h  
r e c o r d e d  t h e  p a t i e n t ' s  T1 e v e r y  20 s e c o n d s .  T h i s  d a t a  w a s  
t r a n s m i t t e d  t o  t h e  c o m p u t e r  w h e r e  t h e  f l o w  o f  a t r a c u r i u m  
w a s  c a l c u l a t e d  b y  m e a n s  o f  a  s i m p l e  e q u a t i o n  i n v o l v i n g  t h e  
p r o p o r t i o n a l  g a i n ,  t h e  p a t i e n t ' s  w e i g h t  a n d  t h e  e r r o r  ( t h e  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  c u r r e n t  v a l u e  o f  t h e  T1 a n d  
t a r g e t ) ,  t h u s :
FLOW ( ml  h r n L )  =_ x w e i g h t  ( k g ) x  e r r o r
T h i s  p r o c e s s  w a s  u p d a t e d  e v e r y  20 s e c o n d s  d u r i n g  t h e  
p e r i o d  t h a t  t h e  c o n t r o l l e r  w a s  i n  u s e ,  i . e .  t h e  r a t e  o f  
t h e  i n f u s i o n  w a s  a d j u s t e d  t h r e e  t i m e s  a  m i n u t e .
A n a e s t h e s i a  w a s  m a i n t a i n e d  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  
s e c t i o n  o n  s t e p  t e s t s .  T o w a r d  t h e  e n d  o f  s u r g e r y ,  
e n f l u r a n e  w a s  d i s c o n t i n u e d  a n d  t h e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  
s t o p p e d .  R e v e r s a l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  w a s  a c h i e v e d  w i t h  
n e o s t i g m i n e  a n d  a t r o p i n e  a n d  o n c e  a d e q u a t e  s p o n t a n e o u s  
b r e a t h i n g  h a d  b e e n  r e - e s t a b l i s h e d  t h e  t r a c h e a  w a s  
e x t u b a t e d .
R e s u l t s
T h e  R e l a x o g r a p h  t r a c i n g  o b t a i n e d  f r o m  t h e  s i n g l e  
t r i a l  w i t h  a  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r  i s  i l l u s t r a t e d  i n  
f i g .  1 4 .  C u r s o r y  i n s p e c t i o n  o f  t h i s  t r a c e  i n d i c a t e s  t h a t  
w h i l e  t h e  d e g r e e  o f  b l o c k a d e  a c h i e v e d  i s  r e l a t i v e l y  
c o n s t a n t ,  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  d i s c r e p a n c y  b e t w e e n  t h e  
t a r g e t  a n d  t h e  a c t u a l  l e v e l  o f  b l o c k  o b t a i n e d .
A s t e a d y  s t a t e  w a s  d e e m e d  t o  h a v e  o c c u r r e d  w h e n  t h e  
T1 h a d  s t o p p e d  i n c r e a s i n g  a n d  s t a b i l i s e d  a t  a  c o n s t a n t  
l e v e l ,  i n  t h i s  i n s t a n c e  j u s t  b e f o r e  h a l f  a n  h o u r  h a d
Figure 14. Relaxograph trace obtained using P control
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e l a p s e d  f r o m  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  t r a c e .  T h e  d a t a  p r o d u c e d  
w e r e  a n a l y s e d  f o r  t h e  f o l l o w i n g  f e a t u r e s  a f t e r  a  s t e a d y  
l e v e l  o f  b l o c k a d e  h a d  b e e n  a c h i e v e d :  m e a n  l e v e l  o f  T 1 ,
s t a n d a r d  d e v i a t i o n ,  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n ;  d u r a t i o n  o f  
c o n t r o l l e d  p e r i o d ;  a t r a c u r i u m  d o s a g e ;  p o i n t  c o u n t  (PC) a n d  
r o o t  m e a n  s q u a r e  d e v i a t i o n  (RMSD).
T h e  l a s t  t w o  o f  t h e s e  r e q u i r e  f u r t h e r  e x p l a n a t i o n .  
T h e  PC i s  t h e  n u m b e r  o f  p o i n t s  l y i n g  a b o v e  t h e  t a r g e t  T1 
o f  20% d u r i n g  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  a n d  t h e  RMSD i s  t h e  
r o o t  m e a n  s q u a r e  d e v i a t i o n  o f  t h e  p o i n t s  a r o u n d  t h e  
t a r g e t .  I t  i s  c a l c u l a t e d  a s  f o l l o w s .  E a c h  v a l u e  o f  T1 
d u r i n g  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  i s  a n a l y s e d .  T h e  d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  t h i s  p o i n t  a n d  2 0 % i s  s q u a r e d  ( i n  o r d e r  t o  
e l i m i n a t e  n e g a t i v e  v a l u e s ) .  A l l  t h e s e  v a l u e s  a r e  s u m m e d  
a n d  t h i s  f i g u r e  i s  d i v i d e d  b y  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  
o b s e r v a t i o n s .  T h e  s q u a r e  r o o t  o f  t h i s  n u m b e r  i s  t h e n  t a k e n  
t o  g i v e  t h e  d e f i n i t i v e  v a l u e  f o r  t h e  RMSD:
T h e  RMSD i s  c o n s e q u e n t l y  a n a l o g o u s  t o  t h e  s t a n d a r d  
d e v i a t i o n  b u t  d i f f e r s  i n  t h a t  i t  g i v e s  a  m e a s u r e  o f  t h e  
d i s p e r s i o n  o f  p o i n t s  a r o u n d  t h e  t a r g e t  r a t h e r  t h a n  a r o u n d  
t h e  m e a n .  T h e s e  t w o  i n d i c e s  (PC a n d  RMSD) s h o u l d  b e  
t r e a t e d  t o g e t h e r  -  i d e a l l y ,  i n  t h e  c a s e  w h e r e  t h e  m e a s u r e d  
T1 r e m a i n s  a t  t h e  t a r g e t ,  t h e  PC w o u l d  b e  z e r o  a n d  t h e  
RMSD w o u l d  b e  50%.  T h e i r  u s e  i s ,  t h e r e f o r e ,  a s  a  m e a s u r e  
o f  t h e  q u a l i t y  o f  c o n t r o l .
T h e  r e s u l t s  f o r  t h i s  p a t i e n t  a r e  s u m m a r i s e d  i n  
t a b l e  2 .
RMSD /  n]
T a b l e  2 .  R e s u l t s  ^  P c o n t r o l .
D u r a t i o n  C o n t r o l l e d  P e r i o d  ( m i n )  41
Mean T1 (%) 4 6 . 8
S t a n d a r d  D e v i a t i o n  1 . 5
C o e f f i c i e n t  Of  V a r i a t i o n  3 . 3
D o s e  O v e r  C o n t r o l l e d  P e r i o d  ( u g  k g _ ^ m i n - ^)  4 . 5
PC (%) 100
RMSD 2 6 . 8
D i s c u s s i o n
T h e s e  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t w o  o f  t h e  c l a s s i c a l  
f e a t u r e s  o f  s i m p l e  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r s  w i t h  a n  
a p p r o p r i a t e l y  s e t  g a i n .  F i r s t l y ,  t h e  s t a b i l i t y  o f  c o n t r o l  
o b t a i n e d  i s  v e r y  g o o d ;  s e c o n d l y ,  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  
o f f s e t  f r o m  t h e  t a r g e t  ( i n  t h i s  i n s t a n c e  s o m e  2 7 %) .  I t  i s  
a l s o  a  r e c o g n i s e d  f e a t u r e  o f  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r s  
t h a t ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  a l w a y s  a n  o f f s e t ,  t h e  m a r g i n  o f  
t h i s  o f f s e t  ( w h i c h  d e p e n d s  o n  t h e  p r o p o r t i o n a l  g a i n )  
c a n n o t  b e  a c c u r a t e l y  p r e d i c t e d  ( 6 9 ,  8 1 ) .  F o r  t h i s  r e a s o n  
i t  i s  u n l i k e l y  t h a t  a u t o m a t i c  c o n t r o l  w i t h  a  s i m p l e  
p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r  w i l l  e v e r  p r o v e  e n t i r e l y  
s a t i s f a c t o r y  i n  t h e  c l i n i c a l  s e t t i n g  -  s o m e  f o r m s  o f  
s u r g e r y  d e m a n d  a  d e g r e e  o f  m u s c l e  r e l a x a t i o n  w h i c h  c a n n o t  
b e  g u a r a n t e e d  b y  t h i s  s o r t  o f  s y s t e m .
T h i s  p h a s e  o f  t h e  w o r k  d e m o n s t r a t e d  t h e  f e a s i b i l i t y  
o f  a ' c h i e v i n g  a  c o n s t a n t  d e g r e e  o f  n e u r o m u s c u l a r  r e l a x a t i o n  
u s i n g  a  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l l e r .  A l t h o u g h  t h e  r e l a x a t i o n  
a c h i e v e d  r e a c h e d  a  s t e a d y  l e v e l  t h e r e  w a s ,  h o w e v e r ,  a  
c o n s i d e r a b l e  o f f s e t  f r o m  t h e  t a r g e t .  I t  s e e m e d  l i k e l y  t h a t  
t h e  a d d i t i o n  o f  a n  i n t e g r a l  c o m p o n e n t  t o  t h e  c o n t r o l  
a l g o r i t h m  w o u l d  h e l p  t o  e l i m i n a t e  t h e  o f f s e t ,  a l b e i t  
i n c r e a s i n g  t h e  l i k e l i h o o d  o f  i n s t a b i l i t y .  F o r  t h i s  r e a s o n  
a n d  a l s o  b e c a u s e  o f  t h e  l a r g e  o f f s e t  i n  t h e  s i n g l e  p a t i e n t  
s t u d i e d ,  i t  w a s  n o t  c o n s i d e r e d  u s e f u l  t o  s t u d y  a n y  f u r t h e r  
p a t i e n t s  i n  w h o m  s i m p l e  p r o p o r t i o n a l  c o n t r o l  w a s  
e m p l o y e d .  F o r  t h e  n e x t  p h a s e  o f  t h e  p r o j e c t ,  c o n s e q u e n t l y ,  
a  p r o p o r t i o n a l - i n t e g r a l  ( P I )  c o n t r o l l e r  w a s  u s e d .
3 .PROPORTIONAL-INTEGRAL CONTROL 
I n t r o d u c t i o n
I n  a n  a t t e m p t  t o  e l i m i n a t e  t h e  o f f s e t  d e s c r i b e d  i n  
t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  t h e  n e x t  s t e p  w a s  t o  a s s e s s  a  P I  
c o n t r o l l e r .  A g a i n  o n l y  o n e  p a t i e n t  w a s  s t u d i e d .
M e t h o d s
T h e  p a t i e n t  w a s  a  6 6  y e a r  o l d  f e m a l e ,  w e i g h i n g  
57 k i l o g r a m s ,  a n d  u n d e r g o i n g  s u r g e r y  f o r  b r e a s t  c a r c i n o m a .  
T h e  a n a e s t h e t i c  t e c h n i q u e  e m p l o y e d  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  
u s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  p a t i e n t .  O n c e  a g a i n  t h e  c o n t r o l l e r  
w a s  i m p l e m e n t e d  w h e n  s p o n t a n e o u s  r e c o v e r y  o f  t h e  T1 h a d  
o c c u r r e d  t o  2 0 %.
I n  t h i s  i n s t a n c e  t h e  f l o w  o f  a t r a c u r i u m  v / a s  
c a l c u l a t e d  b y  t h e  PI- a l g o r i t h m  a t  20 s e c o n d  i n t e r v a l s  i n  
t h e  f o l l o w i n g  wa y :
FLOW ( ml  h r — J_ ^  [ Kp  x w t  x  e r r o r  ] _+ JJKj_ x w t  x  ^ e r r o r  ]
w h e r e  Kp i s  p r o p o r t i o n a l  g a i n ,  i s  i n t e g r a l  g a i n ,  w t  i s  
p a t i e n t ' s  w e i g h t  i n  k i l o g r a m s  a n d  ^ e r r o r  i s  t h e  c u m u l a t e d  
e r r o r .
R e s u l t s
The  R e l a x o g r a p h  t r a c i n g  f r o m  t h i s  p a t i e n t  i s  s h o w n  
i n  f i g .  1 5 .  T h e  f e a t u r e s  o f  i n t e r e s t  a r e  f i r s t  t h a t  
f o l l o w i n g  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r  t h e r e  i s  a  
c o n s i d e r a b l e  o v e r s h o o t  i n  t h e  v a l u e  o f  T1 a b o v e  t h e  t a r g e t  
t o  a  m a x i m u m  v a l u e  o f  a b o u t  4 2 % .  A f t e r  t h i s  t h e  T 1 
g r a d u a l l y  f a l l s  a n d  t o w a r d  t h e  e n d  o f  t h e  r u n  t h e  d e g r e e  
o f  b l o c k  a p p e a r s  t o  b e  s e t t l i n g  o u t  a t  a  v a l u e  v e r y  c l o s e  
t o  t h e  t a r g e t .  F o r m a l  a n a l y s i s  o f  t h i s  p e r i o d  w a s  n o t
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Figure 15. Relaxograph trace obtained using PI control
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c a r r i e d  o u t  b e c a u s e  t h e  t i m e  f o r  w h i c h  t h e  T1 w a s  c l o s e  t o  
t h e  t a r g e t  w a s  v e r y  s h o r t .  I t  s e e m e d  l i k e l y ,  h o w e v e r ,  t h a t  
t h e  c o n t r o l l e r  w o u l d  h o l d  t h e  t a r g e t  a d e q u a t e l y  f r o m  t h i s  
p o i n t  o n .
D i s c u s s i o n
As a n t i c i p a t e d  t h e  u s e  o f  a  P I  c o n t r o l l e r  e l i m i n a t e d  
t h e  s t e a d y  s t a t e  e r r o r  a n d  a l l o w e d  t h e  s y s t e m  t o  
s a t i s f a c t o r i l y  a c h i e v e  t h e  t a r g e t .  One i m p o r t a n t  p r o b l e m  
r e m a i n s ,  h o w e v e r ,  a n d  t h a t  i s  t h e  l a r g e  o v e r s h o o t  w h i c h  
o c c u r s  a f t e r  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r .
When  c o n t r o l  b e g i n s  t h e  i n f u s i o n  r a t e  i s  c a l c u l a t e d  
b y  t h e  P I  a l g o r i t h m ,  a s  o u t l i n e d  a b o v e .  I f  t h e  c o n t r o l l e r  
i s  i m p l e m e n t e d  w h e n  t h e  T1 i s  a t  t a r g e t  t h e  i n i t i a l  
i n f u s i o n  r a t e  w i l l  b e  z e r o .  T h i s  i s  b e c a u s e  t h e r e  i s  n o  
e r r o r .  O n l y  w h e n  t h e  T1 e x c e e d s  t h e  t a r g e t  w i l l  t h e  
i n f u s i o n  s t a r t .  A t  f i r s t  t h e  i n f u s i o n  w i l l  b e  d r i v e n  
p r e d o m i n a n t l y  b y  t h e , p r o p o r t i o n a l  t e r m  ( b e c a u s e  t h e  
p r o p o r t i o n a l  g a i n  i s  s o  m u c h  l a r g e r  t h a n  t h e  i n t e g r a l  
g a i n )  b u t  a s  t h e  i n t e g r a l  a c c u m u l a t e s  w i t h  t i m e  i t  b e c o m e s  
t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  i n f u s i o n  
r a t e .  W h e n  t h e  T1 h a s  r e t u r n e d  t o  t a r g e t  a f t e r  t h e  
o v e r s h o o t ,  t h e  i n f u s i o n  i s  b e i n g  d r i v e n  s o l e l y  b y  t h e  
i n t e g r a l .
O n e  p o t e n t i a l  s o l u t i o n  t o  t h e  p r o b l e m  o f  t h e  
o v e r s h o o t  w o u l d  b e  t o  a r r a n g e  f o r  t h e  i n f u s i o n  t o  c o m m e n c e  
a t  a  r a t e  w h i c h  w o u l d  a p p r o x i m a t e  t h a t  r e q u i r e d  t o  
m a i n t a i n  t h e  T1 a t  t a r g e t .  T h i s  c o u l d  b e  a c c o m p l i s h e d  b y  
g i v i n g  t h e  c u m u l a t e d  e r r o r  a n  a p p r o p r i a t e  s t a r t i n g  v a l u e
r a t h e r  t h a n  z e r o .  T h i s  c o n c e p t  i s  k n o wn  a s  " p r e l o a d i n g  t h e  
i n t e g r a l " .
SELECTION OF A VALUE FOR THE PRELOADED INTEGRAL
The  m a n u f a c t u r e r ' s  r e c o m m e n d e d  d o s e  f o r  a t r a c u r i u m  by
i n f u s i o n  i s  5 - 1 0  u g  k g “ 1 m i n “ ^ .  S i n c e  a  t a r g e t  o f  20% o f
b a s e l i n e  h a d  b e e n  s e l e c t e d  i t  w a s  f e l t  t h a t  a  s l i g h t l y
l o w e r  r a t e  o f  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o
a c h i e v e  t h i s  l e v e l  o f  b l o c k .  T h e  a i m ,  t h e n ,  w a s  t o  a r r a n g e
t h a t  f o l l o w i n g  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r  t h e
—  1 —  1a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  w o u l d  s t a r t  a t  4 u g  k g  m i n  . I n  
o r d e r  t o  o b t a i n  t h i s  f l o w  t h e  p r e l o a d e d  i n t e g r a l  m u s t  b e  
s e t  a t  6 8 0 .
A f t e r  t h e  i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r ,  t h e  f l o w  
o f  a t r a c u r i u m  w o u l d  t h e n  b e  d e t e r m i n e d  by  t h i s  e q u a t i o n :
FLOW =_ [ Kp x w t  x  e r r o r  ] _+ J_K^ x wt  x ( 6 8 0  +_ ^ e r r o r ) 3 .
' T h i s  m e a n s  t h a t  f o r  a  70  k g  m a n  t h e  f l o w  o f  
a t r a c u r i u m  w o u l d  c o m m e n c e  a t  3 3 . 2  m l  h r ” ^ , f o l l o w i n g  
i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r .
T h i s  c h a p t e r  h a s  o u t l i n e d  s t a g e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  
o f  a n  a l g o r i t h m  f o r  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  u s i n g  a t r a c u r i u m .  F i r s t  t h r e e  s t e p  t e s t s  w e r e  
d e s c r i b e d  f r o m  w h i c h  a p p r o p r i a t e  a c t u a t i n g  p a r a m e t e r s  f o r  
t h e  c o n t r o l l e r  w e r e  d e r i v e d .  A s i m p l e  p r o p o r t i o n a l  
c o n t r o l l e r  v / as  a s s e s s e d  b u t  f o u n d  t o  b e  u n s a t i s f a c t o r y  
b e c a u s e  o f  a  l a r g e  o f f s e t  f r o m  t h e  t a r g e t .  A P I  c o n t r o l l e r  
w a s  t h e n  t e s t e d  a n d  shov / n  t o  b e  a n  i m p r o v e m e n t  b e c a u s e  i t  
e l i m i n a t e d  t h e  s t e a d y  s t a t e  e r r o r  b u t  w a s  s t i l l  u n s u i t a b l e  
a s  t h e r e  w a s  a  l a r g e  o v e r s h o o t  o f  t h e  T1 a b o v e  t h e  t a r g e t  
f o l l o w i n g  c o m m e n c e m e n t  o f  c o n t r o l .  T h e  c o n c e p t  o f  t h e
p r e l o a d e d  i n t e g r a l  w a s  i n t r o d u c e d  a n d  a  s u i t a b l e  v a l u e  f o r  
i t  c a l c u l a t e d .
CHAPTER
A UT O MA T I C CONTROL OF NEUROMUSCULAR BLOCKADE WI TH
ATRACURIUM USING A P I  ALGORITHM INCORPORATING A PRELOADED
INTEGRAL
INTRODUCTION
T h i s  s t u d y  a i m e d  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  f e a s i b i l i t y  o f  
c o n t r o l l i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  a c c u r a t e l y  a n d  
p r e c i s e l y .  B e c a u s e  o f  i t s  r e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n  o f  
a c t i o n  a n d  i t s  n o n - c u m u l a t i v e  p r o p e r t i e s ,  a t r a c u r i u m  w a s  
t h e  m o s t  s u i t a b l e  r e l a x a n t  a v a i l a b l e  f o r  a u t o m a t i c  c o n t r o l  
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  by  i n f u s i o n .
P r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  g a i n s  w e r e  d e r i v e d ,  t h e  
c o n c e p t  o f  t h e  p r e l o a d e d  i n t e g r a l  e x p l a i n e d  a n d  a n  
a p p r o p r i a t e  v a l u e  f o r  t h i s  c a l c u l a t e d  i n  t h e  p r e v i o u s  
c h a p t e r .
D e t a i l s  o f  t h e  e q u i p m e n t  u s e d  a n d  c o m p u t e r  
p r o g r a m m i n g  h a v e  b e e n  g i v e n  i n  e a r l i e r  c h a p t e r s .
METHODS
H o s p i t a l  e t h i c a l  c o m m i t t e e  a p p r o v a l  w a s  o b t a i n e d  f o r  
t h e  s t u d y .  T h i r t y - s i x  p a t i e n t s  w e r e  i n v e s t i g a t e d  -  a l l  
w e r e  ASA I  o r  I I  a n d  n o n e  h a d  n e u r o m u s c u l a r  d i s e a s e  o r  w a s  
t a k i n g  a n y  m e d i c a t i o n  t h o u g h t  l i k e l y  t o  i n t e r f e r e  w i t h  
n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n .
A n a e s t h e t i c  m a n a g e m e n t  o f  t h e  p a t i e n t s  w a s  a s  
o u t l i n e d  f o r  t h e  p a t i e n t s  v / h o s e  r e l a x a n t  w a s  a d m i n i s t e r e d  
b y  t h e  p r o p o r t i o n a l  a n d  P I  a l g o r i t h m s .  T h e  a u t o m a t i c  
c o n t r o l l e r  w a s  s w i t c h e d  i n  w h e n  t h e  T1 h a d  r e c o v e r e d  t o  
15% o f  b a s e l i n e .  T h i s  f i g u r e  w a s  s e l e c t e d  a r b i t r a r i l y  t o  
a l l o w  f o r  t h e  d e l a y  b e t w e e n  t h e  s t a r t  o f  t h e  i n f u s i o n  a n d  
a n  o b s e r v a b l e  r e s p o n s e .  N e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s
m a i n t a i n e d  by  t h e  s y s t e m  u n t i l  t h e  c o n t r o l l e r  w a s  s w i t c h e d  
o f f  t o w a r d  t h e  e n d  o f  s u r g e r y .  I f  t h e  i n i t i a l  a t r a c u r i u m  
b o l u s  d i d  n o t  c a u s e  t h e  T1 t o  f a l l  t o  l e s s  t h a n  15%,  t h e n  
a  f u r t h e r  s m a l l  b o l u s  w a s  g i v e n  t o  a c h i e v e  t h i s .  T h i s ,  i n  
f a c t ,  o n l y  o c c u r r e d  i n  o n e  p a t i e n t  ( n o .  3 ) .  T h e  a i m  w a s  
a l w a y s  t o  h a v e  t h e  T1 a p p r o a c h  1 5% f r o m  b e l o w .
RESULTS
The  d e t a i l s  o f  t h e  p a t i e n t s  a n d  t h e i r  o p e r a t i o n s  a r e  
s h o w n  i n  t a b l e  3 .  T h e r e  w e r e  s e v e n  m a l e s  a n d  29  f e m a l e s .  
T h e  me a n  a g e  w a s  6 2 . 5  (SD 1 0 . 3 )  y e a r s  a n d  t h e  m e a n  w e i g h t  
w a s  6 1 . 8  (SD 1 3 . 0 )  k g .
I n  n o  p a t i e n t  d i d  t h e  i n i t i a l  b o l u s  c a u s e  t h e  T1 t o  
d i s a p p e a r  ( t h e  l o w e s t  r e c o r d e d  T1 w a s  2% -  i n  p a t i e n t  n o s .  
7 a n d  1 8 ) .  G e n e r a l l y ,  t h e  T1 f e l l  t o  a r o u n d  10%.
I t  w a s  f o u n d  t h a t  e a c h  o f  t h e  f i r s t  t h r e e  p a t i e n t s  
e x h i b i t e d  a n  o v e r s h o o t  f o l l o w i n g  c o m m e n c e m e n t  o f  a u t o m a t i c  
c o n t r o l  ( w i t h  m a x i m u m  T1 s  o f  2 8 ,  23  a n d  26 r e s p e c t i v e l y )  
b e f o r e  t h e  T1 b e g a n  t o  f a l l .  I n  a n  a t t e m p t  t o  m i n i m i s e  
t h i s  p r o b l e m  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  p o t e n t i a l  f o r  p a t i e n t  
m o v e m e n t ,  t h e  v a l u e  o f  t h e  p r e l o a d  w a s  i n c r e a s e d  t o  t h e  
a r b i t r a r y  f i g u r e  o f  1 0 0 0  a f t e r  t h e s e  t h r e e  p a t i e n t s .  No 
f u r t h e r  c h a n g e s  w e r e  m a d e  t o  t h e  p r o g r a m  d u r i n g  t h e  s t u d y .
T a b l e  4 s h o w s  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  
a n d  t h e  m e a n  v a l u e  a c h i e v e d  f o r  T1 -  t o g e t h e r  w i t h  
s t a n d a r d  d e v i a t i o n  (SD) a n d  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  (CV) 
-  f o r  t h a t  c o n t r o l l e d  p e r i o d .  T h e  d u r a t i o n  o f  t h e  
c o n t r o l l e d  p e r i o d  w a s  d e f i n e d  i n  o n e  o f  t w o  w a y s  d e p e n d i n g  
o n  w h e t h e r  t h e r e  w a s  a n  i n i t i a l  o v e r s h o o t  a b o v e  t a r g e t  
a f t e r  s t a r t i n g  a u t o m a t i c  c o n t r o l .  I f  t h e r e  w a s ,  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  w a s  t a k e n  a s  t h e  t i m e
T a b l e 3 .  P I a l g o r i t h m  w i t h  p r e l o a d e d  i n t e g r a l  -  p a t i e n t  
d a t a .
C a s e  
N o .
S e x Age
( a )
W e i g h t  O p e r a t i o n  
( k g )
1 M 61 80 C a r o t i d  E n d a r t e r e c t o m y
2 F 39 70 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
3 M 72 64 F e r n o r o - p o p l i t e a l  G r a f t
4 F 60 57 R e t i n a l  D e t a c h m e n t
5 F 60 40 R i g h t  H e m i c o l e c t o m y
6 F 68 86 A o r t i c  B i f u r c a t i o n  G r a f t
7 T“1r 52 75 C a r o t i d  E n d a r t e r e c t o m y
8 F 58 52 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
9 F 69 76 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 0 F 50 47 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
11 F 60 43 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 2 F 59 48 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 3 F 73 55 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 4 F 77 56 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
15 F 78 73 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 6 i" 66 80 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 7 F 67 50 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 8 TPr 68 64 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
1 9 M 46 99 B i l a t e r a l  H e r n i a  R e p a i r
20 F 73 76 B i l a t e r a l  V a r i c o s e  V e i n s
21 F 77 . 74 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
22 F 61 54 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
23 F 66 69 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
24 76 67 R i g h t  H e m i c o l e c t o m y
25 ‘ F 46 64 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
26 F 66 60 • M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
27 F 49 60 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
28 F 61 55 C h o l e c y s t e c t o m y
29 F 59 59 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
30 F 67 53 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
31 F 45 55 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
32 p 66 57 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
33 F 46 54 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
34 M 69 53 F e m o r o - f e m o r a l  C r o s s o v e r  G r a f t
35 F 75 47 F e r n o r o - p o p l i t e a l  G r a f t
36 F 65 55 V i t r e c t o m y
T a b l e  4 .  P I  a l g o r i t h m  w i t h  p r e l o a d e d  i n t e g r a l  ^  d u r a t i o n ,  
me a n  T 1 , s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n .
C a s e  No. D u r a t i o n
( m i n )
Mean T1 
(%)
SD CV
1 34 1 9 . 8 0 . 8 4 . 0
2 42 1 9 . 1 0 . 9 4 . 8
3 24 1 9 . 3 0 . 9 4 . 7
4 34 1 6 . 9 1 . 7 1 0 . 1
5 50 1 8 . 1 2 . 6 1 4 . 5
6 41 1 8 . 0 1 . 1 6 . 0
7 77 1 9 . 4 2 . 1 1 0 . 8
8 42 2 0 . 3 0 . 7 3 . 4
9 33 1 6 . 3 1 . 7 1 0 . 4
1 0 21 2 0 . 4 1 . 3 6 . 5
1 1 31 21 . 7 1 . 2 5 . 5
12 25 1 8 . 9 1 . 3 6 . 9
13 24 1 9 . 3 0 . 6 3 . 1
1 4 59 2 0 . 0 2 . 0 1 0 . 2
1 5 37 1 6 . 8 1 . 1 6 . 6
1 6 47 1 9 . 1 2 . 3 1 1 . 9
1 7 31 2 0 . 6 1 . 5 7 . 1
1 8 52 1 7 . 9 1 . 8 1 0 . 0
19 74 1 8 . 9 3 . 3 1 7 . 7
2 0 36 1 6 . 8 1 . 6 9 . 4
21 27 1 7 . 2 1 . 2 6 . 8
2 2 33 1 8 . 2 1 . 0 5 . 2
23 28 1 7 . 2 1 . 5 8 . 8
24 . 70 2 0 . 1 1 . 8 8 . 8
25 23 1 6 . 6 1 . 4 8 . 2
26 57 1 9 . 4 1 . 2 6 . 1
27 43 1 9 . 4 0 . 8 4 . 1
28 54 1 7 . 3 1 . 0 5 . 9
29 43 1 3 . 0 1 . 5 3 . 5
30 41 1 9 . 3 0 . 7 3 . 8
31 49 1 9 . 4 0 . 8 4 . 2
32 30 1 9 . 9 1 . 0 5 . 0
33 57 1 8 . 3 2 . 2 1 1 . 9
34 64 1 8 . 4 1 . 6 8 . 5
35 74 1 8 . 8 1 . 2 6 . 2
36 72 1 7 . 4 3 . 6 2 0 . 6
a t  w h i c h  t h e  T1 r e t u r n e d  t o  20% a f t e r  t h e  o v e r s h o o t .  T h i s  
p a t t e r n  i s  d e m o n s t r a t e d  i n  f i g .  1 6 A ( p a t i e n t  n o .  2 9 ) .  I f  
t h e r e  w e r e  n o  o v e r s h o o t  t h e n  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  w a s  
t a k e n  t o  b e g i n  a t  t h e  t i m e  w h e n  t h e  T1 f i r s t  b e g a n  t o  f a l l  
a f t e r  t h e  c o n t r o l l e r  h a d  b e e n  i m p l e m e n t e d .  T h i r t e e n  
p a t i e n t s  f e l l  i n t o  t h i s  s e c o n d  c a t e g o r y  ( n o s .  1 2 ,  1 4 ,  1 5 ,  
1 6 , 2 0 ,  2 4 ,  2 5 ,  2 6 ,  2 7 ,  3 0 ,  3 3 ,  3 4 ,  & 3 6 )  a n d  t h i s  p a t t e r n  
i s  s h o w n  i n  f i g .  1 6 B ( p a t i e n t  n o .  2 7 ) .  T h i s  d e f i n i t i o n  
o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  w a s  s e l e c t e d  a s  t h e  m a i n  
i n t e r e s t  v/as i n  t h e  s t e a d y - s t a t e  p e r i o d  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k .  B o t h  f i g u r e s  s h o w  t h a t  f r o m  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  
c o n t r o l l e d  p e r i o d  u n t i l  a u t o m a t i c  c o n t r o l  w a s  t e r m i n a t e d ,  
t h e  b l o c k  v/as s t e a d y  a n d  c l o s e  t o  t h e  t a r g e t .
T h e  d u r a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  r a n g e d  f r o m  
21 m i n u t e s  t o  77  m i n u t e s  w i t h  a  m e a n  o f  4 3 . 8  m i n u t e s  
(SD 1 6 . 3 ) .  I n  a l l  p a t i e n t s  v / i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  n o .  6 t h e  
c o n t r o l l e d  p e r i o d  c o n t i n u e d  u n t i l  t h e  e n d  o f  s u r g e r y  v/as  
a p p r o a c h i n g .  I n  p a t i e n t  n o .  6 w h o  w a s  h a v i n g  a n  a o r t i c  
b i f u r c a t i o n  g r a f t  p e r f o r m e d  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  w a s  
t e r m i n a t e d  v/hen t h e  a o r t i c  c r o s s - c l a m p  w a s  a p p l i e d .  I t  w a s  
f e l t  t h a t  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  c r o s s - c l a m p  c o u l d  p o t e n t i a l l y  
l e a d  t o  a l t e r a t i o n  i n  t h e  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  a n d  
p o s s i b l y  p r o d u c e  i n s t a b i l i t y  o f  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  ( s e e  
l a t e r  c h a p t e r  o n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c a r d i o p u l m o n a r y  
b y p a s s ) .
S om e  c o m m e n t  i s  r e q u i r e d  o n  t h e  d e g r e e  o f  o v e r s h o o t  
w h i c h  o c c u r r e d  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d .  
T h e r e  w a s  a n  o v e r s h o o t  i n  23 p a t i e n t s .  The  h i g h e s t  p e a k  T1 
o b t a i n e d  i n  a n y  p a t i e n t  w a s  29%.  I n  t h o s e  p a t i e n t s  i n  w h o m
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Figure 16. Relaxograph traces obtained using PI control 
with preloaded integral.
A - with initial overshoot above 20%
8 - without overshoot
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t h e r e  w a s  a n  o v e r s h o o t  t h e  m e a n  p e a k  v a l u e  o f  T1 w a s  
23 . 7% (SD 2 . 4 ) .
U s i n g  t h e  c r i t e r i a  d e s c r i b e d  a b o v e  f o r  t h e  d e f i n i t i o n  
o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d ,  t h e  m e a n  t i m e  f r o m  c o n t r o l l e r  
i m p l e m e n t a t i o n  u n t i l  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  c o n t r o l l e d  
p e r i o d  w a s  11 m i n u t e s  (SD 9 . 1 ) .
T a b l e  5 g i v e s  v a l u e s  f o r  RMSD, PC a n d  d o s a g e .  T h e  
m e a n  PC w a s  21.6%.  T h e  d o s a g e  r e c o r d e d  o v e r  t h e  c o n t r o l l e d  
p e r i o d s  r a n g e d  f r o m  2 . 7  u g  k g - ^ m i n -  ^ t o  8 . 6  u g  k g - ^ m i n -  ^
w i t h  a  m e a n  o f  5 . 4  u g  k g ~ ^ m i n _  ^ (SD 1 . 2 ) .  F i g u r e  17  i s  a  
h i s t o g r a m  s h o w i n g  t h e  d o s e s  a t  s t e a d y  s t a t e  d u r i n g  t h e  
c o n t r o l l e d  p e r i o d .
DISCUSSION
V a l u e s  f o r  m e a n  T 1 ,  SD a n d  CV i n d i c a t e  t h a t  a  
r e m a r k a b l y  s t e a d y  l e v e l  o f  b l o c k  w a s  o b t a i n e d  i n  m o s t  o f  
t h e  p a t i e n t s .  T h e  RMSD a n d  t h e  PC c o n f i r m  t h a t  t h e  d e g r e e  
o f  b l o c k a d e  a c h i e v e d  w a s  c l o s e  t o  t h e  t a r g e t  i n  m o s t  
i n s t a n c e s .  T h e  c l o s e r  t h e  m e a n  i s  t o  t h e  t a r g e t  t h e  n e a r e r  
t h e  RMSD w i l l  a p p r o a c h  t h e  SD. I n  g e n e r a l ,  t h e  t r e n d  w a s  
f o r  t h e  m e a n  t o  b e  l e s s  t h a n  20%.  T h i s  c a n  p r o b a b l y  b e  
e x p l a i n e d  b y  t h e  d e f i n i t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d .  I n  
t h o s e  p a t i e n t s  i n  whom t h e r e  w a s  a n  i n i t i a l  o v e r s h o o t ,  
t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  b e g a n  w h e n  t h e  T1 r e t u r n e d  t o  20% -  
a t  t h i s  p o i n t  t h e r e  w a s  s t i l l  a  d o w n w a r d  t r e n d  i n  t h e  
v a l u e  o f  t h e  T 1 . I n  t h e  r e s t  o f  t h e  p a t i e n t s  ( t h o s e  i n  
whom t h e r e  w a s  n o  o v e r s h o o t ) ,  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  
i n e v i t a b l y  b e g a n  a t  a  v a l u e  l e s s  t h a n  2 0 % .  A s  a  
c o n s e q u e n c e  t h e  i n i t i a l  p a r t  o f  e a c h  c o n t r o l l e d  p e r i o d  
s t a r t e d  w i t h  a  s e r i e s  o f  T 1 ' s  w h i c h  w e r e  l e s s  t h a n  t h e  
t a r g e t .  T h e r e f o r e ,  s o m e  t i m e  e l a p s e d  f r o m  t h e  b e g i n n i n g  o f
T a b l e  5 .  P I  a l g o r i t h m  w i t h  p r e l o a d e d  i n t e g r a l  ^  r o o t  m e a n
s q u a r e  d e v i a t i o n ,  p o i n t  c o u n t  a n d  d o s e .
C a s e  No. RMSD
O
'P Dose
1 0 . 8 25 6 . 7
2 1 . 3 42 4 . 3
3 1 . 2 24 4 . 7
4 3 . 5 3 4 . 5
5 3 . 2 32 6 . 0
6 2 . 2 2 5 . 8
7 2 . 2 50 5 . 0
8 0 . 8 57 6 . 8
9 4 . 1 5 4 . 4
10 1 . 4 55 6 . 0
11 2 . 0 81 7 . 1
12 1 . 7 32 5 . 2
1 3 0 . 9 0 8 . 6
1 4 2 . 0 55 5 . 3
1 5 3 . 4 0 6 . 6
16 2 . 5 38 4 . 6
1 7 1 . 6 52 5 . 7
18 2 . 8 15 4 . 4
1 9 3 . 5 44 4 . 5
2 0 3 . 6 0 4 . 2
21 3 . 0 0 6 . 8
2 2 2 . 0 10 5 . 2
23 2 . 5 0 5 . 4
24 1 . 8 58 5 . 5
25 3 . 6 0 4 . 6
26 * 1 . 4 29 5 . 2
27 1 . 0 , 34 4 . 0
28 2 . 9 0 5 . 9
29 2 . 5 4 8 . 5
30 1 . 0 23 5 . 4
31 1 . 0 18 6 . 0
32 1 . 0 36 5 . 1
33 2 . 8 33 4 . 1
34 2 . 2 1 9 4 . 0
35 1 . 7 10 5 . 2
36 4 . 4 23 2 . 7
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Figure 17. Histogram showing doses of atracurium in steady state 
period using PI control with preloaded integral.
e a c h  c o n t r o l l e d  p e r i o d  b e f o r e  t h e  T1 r e t u r n e d  t o  20% a n d  
i t  w a s  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h i s  i n i t i a l  p o r t i o n  t h a t  l e d  
t o  t h e  o v e r a l l  m e a n  T1 b e i n g  l e s s  t h a n  t h e  t a r g e t .  I t  
f o l l o w s  t h a t  d u r i n g  t h e  l a t t e r  p a r t  o f  t h e  c o n t r o l l e d  
p e r i o d  t h e  d e g r e e  o f  c o n t r o l  o b t a i n e d  w a s  s u p e r i o r  t o  t h a t  
a t  t h e  b e g i n n i n g  a n d  a l s o  t h a t ,  a s  a  g e n e r a l  r u l e ,  t h e  
l o n g e r  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  t h e  b e t t e r  t h e  d e g r e e  o f  
c o n t r o l  a c h i e v e d .
I n  g e n e r a l ,  t h e  e f f e c t  o f  t h e  s t a r t i n g  b o l u s  g a v e  a  
g o o d  i n d i c a t i o n  o f  t h e  s u b s e q u e n t  b e h a v i o u r  o f  t h e  
p a t i e n t .  T h o s e  p a t i e n t s  i n  whom t h e  b o l u s  c a u s e d  t h e  
g r e a t e s t  f a l l s  i n  T1 t e n d e d  t o  b e  t h o s e  w h o  r e q u i r e d  t h e  
l o w e s t  i n f u s i o n  r a t e s  t o  m a i n t a i n  T1 a t  t a r g e t  a n d  t h o s e  
on  whom t h e  i n t u b a t i n g  d o s e  h a d  t h e  l e a s t  e f f e c t  t e n d e d  t o  
r e q u i r e  a  h i g h e r  i n f u s i o n  r a t e .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  
e f f e c t  o f  a  b o l u s  d o s e  g i v e s  a  r e a s o n a b l e  a s s e s s m e n t  o f  a n  
i n d i v i d u a l ' s  s e n s i t i v i t y  t o  a t r a c u r i u m .
T h e  m e a n  d o s a g e  r e c o r d e d  i s  t o w a r d  t h e  l o w e r  e n d  o f  
t h e  r a n g e  r e c o m m e n d e d  by  t h e  m a n u f a c t u r e r s  f o r  a t r a c u r i u m .  
T h i s  i s  n o t  s u r p r i s i n g  f o r  t h r e e  r e a s o n s .  F i r s t ,  w i t h o u t  
m o n i t o r i n g ,  t h e  s e l e c t e d  i n f u s i o n  r a t e  s h o u l d  e r r  o n  t h e  
h i g h  s i d e  b e c a u s e  o f  t h e  i n t e r - p a t i e n t  v a r i a b i l i t y  i n  d o s e  
r e q u i r e m e n t s ;  s e c o n d ,  t h e  u s e  o f  e n f l u r a n e  a s  i n  t h i s  w o r k  
w i l l  p o t e n t i a t e  t h e  e f f e c t  o f  a n y  g i v e n  d o s e  o f  
a t r a c u r i u m ;  t h i r d ,  a  c o n s t a n t  i n f u s i o n  m a i n t a i n i n g  a  2 0 % 
T 1 p r o b a b l y  r e p r e s e n t s  t h e  m o s t  e f f i c i e n t  u s e  o f  
a t r a c u r i u m .
S a t i s f a c t o r y  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s  o b t a i n e d  i n  
a l l  p a t i e n t s .  T h e r e  a r e  a  n u m b e r  o f  r e a s o n s  w h y  a  
r e l a t i v e l y  s i m p l e  c o n t r o l  s y s t e m  o f  t h i s  n a t u r e  s h o u l d
w o r k  b e t t e r  w i t h  a t r a c u r i u m  t h a n  w i t h  o t h e r  r e l a x a n t s .  O u r  
r e s u l t s  s h o w  t h a t  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  r a n g e  i n  t h e  
d o s a g e  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  s t e a d y  s t a t e  c o n d i t i o n s .  T h i s  
h a s  b e e n  r e c o r d e d  b y  o t h e r  w o r k e r s  ( 3 8 ) .  T h e s e  i n t e r ­
p a t i e n t  v a r i a t i o n s  a r e ,  h o w e v e r ,  l e s s  m a r k e d  t h a n  v / i t h  t h e  
o t h e r  c o m p e t i t i v e  r e l a x a n t s .  D ' H o l l a n d e r  e t  a l  ( 97)  u s i n g  
v e c u r o n i u m  i n  20  ASA I  a n d  I I  p a t i e n t s  f o u n d  t h a t  t h e  
i n f u s i o n  r a n g e  t o  m a i n t a i n  10% t w i t c h  t e n s i o n  w a s  4 4 -  
483  u g  m e t r e “ ^ b o d y  s u r f a c e  a r e a  10 m i n - ^.  A l s o ,  t h e r e  i s  
n o  d e c r e a s e  i n  t h e  r e q u i r e m e n t  o f  a t r a c u r i u m  i n  t h e  
e l d e r l y  ( 3 0 ) .  I f  t h i s  t y p e  o f  c o n t r o l  s y s t e m  w e r e  u s e d  
w i t h  a  r e l a x a n t  w h i c h  e x h i b i t e d  g r e a t e r  i n t e r - i n d i v i d u a l  
v a r i a t i o n  t h e r e  w o u l d  b e  a  h i g h e r  c h a n c e  o f  i n s t a b i l i t y  
d e v e l o p i n g .  T h o s e  p a t i e n t s  who  w e r e  p a r t i c u l a r l y  r e s i s t a n t  
t o  t h e  r e l a x a n t  w o u l d  d e m o n s t r a t e  a  m a r k e d  o v e r s h o o t  o n  
i m p l e m e n t a t i o n  o f  t h e  c o n t r o l l e r  a n d  i n  t h e s e  p a t i e n t s  a n d  
i n  t h o s e  w h o  w e r e  e s p e c i a l l y  s e n s i t i v e  t h e r e  w o u l d  b e  a  
c o n s i d e r a b l e  d e l a y  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  s t e a d y  s t a t e ,  
p r o v i d e d  o v e r t  i n s t a b i l i t y  d i d  n o t  e n s u e .  I t  i s  p o s s i b l e  
t h a t  t h e r e  a r e  s o m e  p a t i e n t s  t h a t  o u r  s y s t e m  w o u l d  n o t  
c o n t r o l  ( t h o s e  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  s e n s i t i v i t y  s p e c t r u m )  
b u t  a d e q u a t e  c o n t r o l  w a s  o b t a i n e d  f o r  a  p a t i e n t  w h o s e  
r e q u i r e m e n t  w a s  h a l f  t h a t  o f  t h e  m e a n  ( n o .  3 6 )  a n d  f o r  
a n o t h e r  w h o s e  r e q u i r e m e n t  w a s  m o r e  t h a n  50% g r e a t e r  t h a n  
t h e  m e a n  ( n o .  1 3 ) .
A u t o m a t i c  c o n t r o l  h a s  a d v a n t a g e s  o v e r  t h e  s t a n d a r d  
m e t h o d  o f  a d m i n i s t e r i n g  r e l a x a n t s  ( i n i t i a l  b o l u s  f o l l o w e d  
b y  s u b s e q u e n t  b o l u s e s  o f  a p p r o x i m a t e l y  o n e - t h i r d  t h e  d o s e )  
i n  t h a t  i t  i s  a l w a y s  p o s s i b l e  t o  e x a c t l y  q u a n t i f y  t h e  
d e g r e e  o f  b l o c k a d e ,  t h e r e  a r e  n o  p e r i o d s  o f  r e l a t i v e  o v e r -
a n d  u n d e r - d o s a g e ,  p r o m p t  r e v e r s a l  c a n  b e  r e a d i l y  a c h i e v e d  
i f  s u r g e r y  f i n i s h e s  u n e x p e c t e d l y  e a r l y  a n d  t h e  d o s e  o f  
a t r a c u r i u m  i s  m i n i m i s e d .
I n  s u m m a r y ,  a c o n t r o l  s y s t e m  h a s  b e e n  t e s t e d  a n d  
f o u n d  c a p a b l e  o f  s u c c e s s f u l l y  c o n t r o l l i n g  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  i n  36  p a t i e n t s .  T h e  b l o c k a d e  p r o d u c e d  i s  
s u f f i c i e n t l y  s t a b l e  t o  a c t  a s  a  b a c k g r o u n d  f o r  f u r t h e r  
s t u d i e s  i n t o  p h a r m a c o l o g i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  o n  
a t r a c u r i u m .
CHAPTER 7
EFFECT OF PROPOFOL ON ATRACURIUM- INDUCED NEUROMUSCULAR
BLOCKADE MAINTAINED BY A FEEDBACK SYSTEM 
INTRODUCTION
T h e  w o r k  t o  d a t e  o n  t h e  p o s s i b l e  p o t e n t i a t i o n  o f  
m u s c l e  r e l a x a n t s  b y  p r o p o f o l  h a s  b e e n  c o n t r a d i c t o r y .
I n  a n  i n  v i t r o  s t u d y  u s i n g  t h e  r a t  p h r e n i c  n e r v e -  
d i a p h r a g m  p r e p a r a t i o n ,  F r a g e n  e t  a l  ( 1 8 )  f o u n d  t h a t  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  ( s o l u b i l i s e d  i n  c r e m o p h o r )  p o t e n t i a t e d  
t h e  a c t i o n  o f  s u x a m e t h o n i u m ,  v e c u r o n i u m  a n d  p a n c u r o n i u m  
b u t  t h a t  c r e m o p h o r  a l o n e  a n t a g o n i s e d  t h e  a c t i o n  o f  t h e  
n o n - d e p o l a r i s i n g  r e l a x a n t s .  T h e y  s p e c u l a t e d  t h a t  i f  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w e r e  d i s s o l v e d  i n  a  s o l v e n t  w h i c h  d i d  
n o t  h a v e  a n  a n t a g o n i s t i c  a c t i o n  t h a t  a  g r e a t e r  
p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  w o u l d  b e  o b s e r v e d  w i t h  d i i s o p r o p y l  
p h e n o l .
R o b e r t s o n  e t  a l  ( 1 6 )  s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  o n  t h e  p h a r m a c o d y n a m i c s  o f  a t r a c u r i u m  
i n  h u m a n  b e i n g s .  T h i s  p a p e r  i n c l u d e d  f o u r  s e p a r a t e  
i n v e s t i g a t i o n s  -  t h e  r e l e v a n t  o n e  b e i n g  t h e  e f f e c t  o f  a  
b o l u s  o f  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  o n  a  s t e a d y  l e v e l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  p r o d u c e d  b y  a n  a t r a c u r i u m  o r  
v e c u r o n i u m  i n f u s i o n .  T h i s  s t u d y  i s  d e s c r i b e d  i n  s o m e  
d e t a i l  b e l o w .
T w e l v e  (ASA I  o r  I I )  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d .  S i x
r e c e i v e d  a t r a c u r i u m  a n d  s i x  v e c u r o n i u m .  P a t i e n t s  w e r e
—  1 —  1i n d u c e d  w i t h  f e n t a n y l  4 u g  kg  a n d  t h i o p e n t o n e  5 mg k g
T h e  t r a c h e a  w a s  i n t u b a t e d  s h o r t l y  a f t e r  i n d u c t i o n  w i t h o u t
m u s c l e  r e l a x a t i o n  b u t  w i t h  t h e  h e l p  o f  l i g n o c a i n e  s p r a y  t o
t h e  c o r d s .  T h e  l u n g s  w e r e  v e n t i l a t e d  w i t h  67% n i t r o u s
o x i d e  i n  o x y g e n  a n d  a n a e s t h e s i a  m a i n t a i n e d  w i t h  i n c r e m e n t s  
o f  t h i o p e n t o n e  50 mg,  f e n t a n y l  50 u g  o r  d r o p e r i d o l  2 . 5  mg.
The  u l n a r  n e r v e  w a s  s t i m u l a t e d  s u p r a m a x i m a l l y  t h r o u g h  
s u r f a c e  e l e c t r o d e s  n e a r  t h e  w r i s t  a t  0.1 Hz f o r  0 . 2  m s .  A 
f o r c e  d i s p l a c e m e n t  t r a n s d u c e r  m e a s u r e d  t h e  r e s p o n s e .  
P a t i e n t s  i n  t h e  a t r a c u r i u m  g r o u p  r e c e i v e d  a  b o l u s  o f  
0 . 1  mg k g -  ^ o n c e  a  s t a b l e  t w i t c h  h e i g h t  h a d  b e e n  o b t a i n e d  
f o l l o w e d  b y  a n  i n f u s i o n  a t  a  r a t e  o f  8 - 1 2  mg h r - ^ .  A 
s t e a d y  3 0 - 6 0 %  b l o c k  w a s  o b t a i n e d  b y  t h i s  m e t h o d  a n d  o n c e  
t h i s  h a d  b e e n  m a i n t a i n e d  f o r  a t  l e a s t  15 m i n u t e s ,  a  b o l u s  
o f  2 mg k g -  ^ d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w a s  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y  
o v e r  20  s e c o n d s .
T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e r e  w a s  a  d e c r e a s e  o f  
1 8 . 5  _+ 2.4% i n  t w i t c h  h e i g h t  f o l l o w i n g  t h e  b o l u s .  T h i s  
a c h i e v e d  s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e  a t  P < 0 . 0 0 1  u s i n g  
S t u d e n t ' s  t  t e s t .  T h i s  f i n d i n g  c o r r o b o r a t e d  t h e  r e s u l t s  o f  
o n e  o f  t h e  o t h e r  i n v e s t i g a t i o n s  r e p o r t e d  i n  t h e  p a p e r ;  
t h a t  t h e  d o s e - r e s p o n s e  t u r v e  f o r  a t r a c u r i u m  w a s  s h i f t e d  t o  
t h e  l e f t  i n  p a t i e n t s  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  
c o m p a r e d  t o  s i m i l a r  p a t i e n t s  i n  o t h e r  s t u d i e s  
a n a e s t h e t i s e d  w i t h o u t  d i i s o p r o p y 1 p h e n o l .  T h i s  p a p e r  
c o n c l u d e d  t h a t  b o t h  v e c u r o n i u m  a n d  a t r a c u r i u m  w e r e  
p o t e n t i a t e d  b y  c l i n i c a l  d o s e s  o f  d i i s o p r o p y l  p h e n o l .
No i n d i c a t i o n  w a s  g i v e n  o f  t h e  e x a c t  l e v e l  o f  b l o c k  
a c h i e v e d  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  b o l u s  o f  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  
a n d  t h e r e  w a s  n o  i n d i c a t i o n  o f  h ow s t e a d y  t h i s  b l o c k a d e  
w a s .  No c o m m e n t  w a s  m a d e  o n  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  d e c r e a s e  
i n  t w i t c h  h e i g h t  a f t e r  t h e  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  b o l u s .  I t  i s  
w o r t h  e m p h a s i s i n g  t h a t  a t  t h i s  t i m e  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w a s  
d i s s o l v e d  i n  C r e m o p h o r  EL.
N i g h t i n g a l e  e t  a l  ( 1 7 )  s t u d i e d  60  p a t i e n t s  i n  whom 
a n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  e i t h e r  t h i o p e n t o n e  4 mg k g -  ^
o r  p r o p o f o l  2 . 5  mg k g ”  ^ a n d  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  a c h i e v e d  
w i t h  s u x a m e t h o n i u m  0 . 2  mg k g -  ^ , a t r a c u r i u m  0 . 15  mg k g -  ^ o r  
v e c u r o n i u m  0 . 0 2 8 7  mg k g - ^ .  T h e y  f o u n d  n o  s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t i m e  t o  m a x i m u m  b l o c k ,  
ma x i mu m d e p r e s s i o n  o f  T1 , max i mum d e p r e s s i o n  o f  TR,  t i m e  
t o  50% r e c o v e r y  o f  T1 b e t w e e n  p a t i e n t s  w h o  h a d  r e c e i v e d  
t h i o p e n t o n e  a n d  a t r a c u r i u m  a n d  t h o s e  w h o  h a d  r e c e i v e d  
p r o p o f o l  a n d  a t r a c u r i u m .  T h e y  w e r e  t h u s  u n a b l e  t o  c o n f i r m  
R o b e r t s o n ' s  r e s u l t s ,  a l t h o u g h  t h e y  w e r e  s t u d y i n g  t h e  o n s e t  
o f  b l o c k a d e  r a t h e r  t h a n  a  s t e a d y  s t a t e  p h a s e .
I n  s u m m a r y ,  t h r e e  p a p e r s  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  o n  t h e  
p o s s i b l e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  o n  
a t r a c u r i u m .  The  f i r s t  i s  a n  i n  v i t r o  s t u d y  d e m o n s t r a t i n g  a  
p o s i t i v e  r e s u l t ;  t h e  s e c o n d  i s  a  s t u d y  u s i n g  a n a e s t h e t i s e d  
p a t i e n t s  a s  t h e i r  o w n  c o n t r o l s ,  t e n d i n g  t o  c o n f i r m  t h e  
r e s u l t  o f  t h e  f i r s t ,  p a p e r .  I n  b o t h  t h e s e  s t u d i e s  
d i i s o p r o p y l  p h e n o l  w a s  d i s s o l v e d  i n  c r e m o p h o r .  Th e  t h i r d  
p a p e r  ( u s i n g  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  i n  i t s  c u r r e n t  s o l v e n t  -  a  
f a t  e m u l s i o n )  t e n d s  t o  c o n t r a d i c t  t h e  e a r l i e r  f i n d i n g s .  
C o n s e q u e n t l y ,  t h e  s i t u a t i o n  i s  n o t  c l e a r .
We h a v e  a l r e a d y  d e m o n s t r a t e d  t h e  a b i l i t y  t o  a c h i e v e  a  
v e r y  s t e a d y  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  b y  u s i n g  t h e  P I  
a l g o r i t h m  d e s c r i b e d  i n  e a r l i e r  c h a p t e r s .  T h i s  p r o v i d e s  a n  
i d e a l  b a c k g r o u n d  t o  a s s e s s  t h e  e f f e c t  o f  p r o p o f o l  o n  a  
c o n s t a n t  l e v e l  o f  b l o c k  i n d u c e d  b y  a t r a c u r i u m .  By  
e s t a b l i s h i n g  a  c o n s t a n t  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  w i t h  
a t r a c u r i u m  ( u s i n g  t h e  f e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m )  a n d  t h e n  
g i v i n g  a  b o l u s  d o s e  o f  p r o p o f o l  i t  s h o u l d  b e  p o s s i b l e  t o
d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  o f  t h e  b o l u s  o n  t h e  l e v e l  o f  T1 a n d  
t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  a t r a c u r i u m .  I n  t h i s  wa y  e a c h  p a t i e n t  
i s  u s e d  a s  h i s  o w n  c o n t r o l .  T h i s  m e t h o d  h a s  a l r e a d y  b e e n  
d e s c r i b e d  i n  t h e  a s s e s s m e n t  o f  t h e  e f f e c t  o f  d i a z e p a m  o n  
p a n c u r o n i u m  by  A s b u r y  e t  a l  ( 8 0 ) .
METHODS
T e n  p a t i e n t s  (ASA I  o r  I I )  w e r e  s t u d i e d .  No p a t i e n t  
h a d  n e u r o l o g i c a l  o r  m u s c l e  d i s e a s e  a n d  n o n e  w a s  t a k i n g  a n y  
m e d i c a t i o n  l i k e l y  t o  i n t e r f e r e  w i t h  n e u r o m u s c u l a r  
f u n c t i o n .  R o u t i n e  b i o c h e m i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  s h o w e d  n o  
a b n o r m a l i t i e s .  A l l  p a t i e n t s  g a v e  i n f o r m e d  c o n s e n t .
T h e  t y p e  o f  o p e r a t i o n  r e q u i r e d  f o r  a  s t u d y  o f  t h i s  
s o r t  m u s t  f u l f i l l  t w o  c r i t e r i a .  F i r s t ,  t h e  o p e r a t i o n  m u s t  
b e  o f  s u f f i c i e n t  l e n g t h  f o r  a  s t a b l e  l e v e l  o f  b l o c k  t o  b e  
o b t a i n e d ,  t h e  b o l u s  o f  p r o p o f o l  t o  b e  g i v e n  a n d  a  n e w  
s t e a d y  s t a t e  t o  b e  a c h i e v e d  a n d  m a i n t a i n e d  f o r  s o m e  t i m e .  
S e c o ' n d ,  t h e  s u r g e r y  s h o u l d  b e  o f  a  r e l a t i v e l y  n o n - i n v a s i v e  
t y p e  i n  o r d e r  t o  m i n i m i s e  t h e  p o t e n t i a l  f o r  a l t e r a t i o n s  i n  
a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  c a u s e d  b y  l o s s  o f  b o d y  f l u i d  o r  
d e c r e a s i n g  t e m p e r a t u r e :  t h e r e  s h o u l d  b e  n o  s i g n i f i c a n t  
b l o o d  l o s s  a n d  s u r g e r y  i n v o l v i n g  o p e n  b o d y  c a v i t i e s  s h o u l d  
b e  a v o i d e d .
T h e  a n a e s t h e t i c  t e c h n i q u e  w a s  e x a c t l y  a s  d e s c r i b e d  
f o r  t h e  p a t i e n t s  i n  t h e  P I  s t u d y  w i t h  o n e  d i f f e r e n c e :  t h e  
a p p r o p r i a t e  l e v e l  o f  e n f l u r a n e  w a s  s e l e c t e d  b y  t h e  
a n a e s t h e t i s t  i n  c h a r g e  o f  t h e  c a s e .  I n  m o s t  i n s t a n c e s  t h i s  
w a s  1 % b u t  i n  s o m e  c a s e s ,  p a r t i c u l a r l y  y o u n g e r  p a t i e n t s  
h a v i n g  v i t r e c t o m i e s ,  a  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  w a s  c h o s e n .  
O n c e  a  p e r c e n t a g e  o f  e n f l u r a n e  h a d  b e e n  s e l e c t e d  w h i c h  
p r o v i d e d  s a t i s f a c t o r y  c o n d i t i o n s ,  n o  f u r t h e r  a l t e r a t i o n
w a s  m a d e .  N e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  w a s  a c h i e v e d  a n d  
m a i n t a i n e d  u s i n g  t h e  s a m e  P I  a l g o r i t h m  ( w i t h  p r e l o a d e d  
i n t e g r a l )  a s  p r e v i o u s l y .  T h e  R e l a x o g r a p h  s t i m u l a t e d  t h e  
u l n a r  n e r v e  a t  t h e  w r i s t  a n d  t h e  f l o w  o f  a t r a c u r i u m  w a s  
u p d a t e d  a t  20 s e c o n d  i n t e r v a l s .  Two i n f u s i o n s  w e r e  s e t  u p :  
o n e  w a s  d e d i c a t e d  t o  t h e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n ,  t h e  o t h e r  
w a s  u s e d  f o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  f l u i d s  a n d  o t h e r  d r u g s  
( i n c l u d i n g  t h e  p r o p o f o l  b o l u s ) .
When  a  s t a b l e  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  h a d  b e e n  
a c h i e v e d  f o r  a t  l e a s t  15 m i n u t e s  t h e  p a t i e n t  w a s  g i v e n  a  
b o l u s  o f  1 mg k g “  ^ p r o p o f o l  o v e r  o n e  m i n u t e .  S t a t i s t i c a l  
a n a l y s i s  w a s  c a r r i e d  o u t  o n  t h e  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k  a n d  t h e  a t r a c u r i u m  c o n s u m p t i o n  f o r  t h e  15 m i n u t e  
p e r i o d s  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  p r o p o f o l  b o l u s  b y  u s i n g  t h e  
W i l c o x o n  s i g n e d  r a n k s  t e s t .
RESULTS
T h e r e  w e r e  s e v e n , m a l e  p a t i e n t s  a n d  t h r e e  f e m a l e .  
T h e i r  m e a n  a g e  w a s  4 5 . 3  y e a r s  ( r a n g e  1 8 - 7 5 ,  SD 2 1 . 3 )  a n d  
t h e i r  m e a n  w e i g h t  w a s  6 9 . 5  k g  ( r a n g e  4 7 - 9 9 ,  SD 1 8 . 4 ) .  
D e t a i l s  a r e  g i v e n  i n  t a b l e  6 .
R e p r e s e n t a t i v e  R e l a x o g r a p h  t r a c e s  f r o m  t w o  p a t i e n t s  
a r e  s h o w n  i n  f i g s .  18 & 19 .  I t  i s  i m m e d i a t e l y  o b v i o u s  t h a t  
a  v e r y  s t e a d y  d e g r e e  o f  b l o c k  w a s  a c h i e v e d  a n d  t h a t  t h e r e  
w as  n o  s t r i k i n g  u p s e t  c a u s e d  b y  t h e  p r o p o f o l  b o l u s .
T a b l e  7 g i v e s  r e s u l t s  f o r  m e a n  T 1 , s t a n d a r d  d e v i a t i o n  
a n d  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  f o r  t h e  15 m i n u t e  p e r i o d  
b e f o r e  t h e  b o l u s  o f  p r o p o f o l ,  w h i l e  t a b l e  8 g i v e s  t h e  
c o r r e s p o n d i n g  f i g u r e s  f o r  t h e  1 5  m i n u t e s  a f t e r  t h e  
i n j e c t i o n  o f  t h e  b o l u s .  T h e  T1 f i g u r e s  a r e  e x p r e s s e d  a s
T a b l e 6 . P r o p o f o l  s t u d y  -  p a t i e n t  d e t a i l s .
C a s e Sexi Ag_e W e i g h t  O p e r a t i o n
Mo. ( a ) ( k g )
1 M 46 99 B i l a t e r a l  R e c u r r e n t  H e r n i a e  R e p a i r
2 M 41 82 V i t r e c t o m y
3 M 18 65 V i t r e c t o m y
4 M 69 53 F e m o r o - f e m o r a l  C r o s s o v e r  G r a f t
5 M 2 0 80 V i t r e c t o m y .
6 M 55 95 V i t r e c t o m y
7 F 46 45 M a s t e c t o m y  + A x i l l a r y  C l e a r a n c e
8 M 18 65 V i t r e c t o m y
9 F 75 47 F e m o r o - p o p l i t e a l  G r a f t
1 0 F 65 55 V i t r e c t o m y
T a b l e 7 ^ Mean T1 , s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  c o e f f i c i e n t  o
v a r i a t i o n  b e f o r e  p r o p o f o l .
No. Mean T1 SD CV
1 2 0 . 2 0 . 8  4 . 1
2 1 8 . 2 0 . 6  3 . 0
3 1 8 . 4 0 . 6  3 . 5
4 2 0 . 8 0 . 5  2 . 5
5 2 0 . 5 0 . 9  4 . 3
6 1 9 . 6 0 . 5  2 . 6
7 2 0 . 6 0 . 4  2 . 0
8 1 9 . 5 0 . 3  1 . 8
9 1 9 . 9 0 . 4  1 . 8
1 0 1 9 . 3 0 . 7  3 . 5
T a b l e  8 . Mean T 1 , s t a n d a r d  d e v i a t i o n  a n d  c o e f f i c i e n t  o f
v a r i a t i o n  a f t e r  p r o p o f o l .
No . Mean T1 SD CV
1 1 8 . 5 1 . 4 7 . 6
2 1 9 . 6 0 . 7 3 . 5
3 2 1 . 0 0 . 4 2 . 0
4 1 9 . 5 0 . 5 2 . 7
5 1 9 . 7 0 . 4 2 . 2
6 1 9 . 5 0 . 5 2 . 3
7 1 9 . 6 0 . 5 2 . 6
8 1 9 . 5 0 . 4 2 . 0
9 1 9 . 7 0 . 3 1 . 7
10 1 9 . 5 0 . 7 3 . 4
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Figure 18. Effect of propofol on steady level of 
neuromuscular blockade.
Propofol bolus at mark 3.
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Fi g u re  19. E f f e c t  o f  p r opo f o l  on s t eady  l e v e l  o f  
neuromuscular  b lockade .
P ropofo l  bo lus  a t  mark 4.
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p e r c e n t a g e s  o f  t h e  b a s e l i n e  T 1 , w h i c h  i s  t a k e n  a s  100%.  
T h e  v a l u e s  f o r  t h e  s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  a r e  s m a l l ,  
i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  f e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m  m a i n t a i n e d  a  
s t e a d y  s t a t e .  T h e  a c t u a l  T1 f i g u r e s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  
t a r g e t  w a s  a d h e r e d  t o  c l o s e l y .  T h e  a v e r a g e  l e v e l  f o r  t h e  
m e a n  T1 b e f o r e  t h e  b o l u s  w a s  1 9 . 7  (SD 0 . 9 )  a n d  a f t e r  t h e  
b o l u s  1 9 . 6  (SD 0 . 6 ) .
A n a l y s i s  o f  t h e s e  d a t a  u s i n g  t h e  W i l c o x o n  s i g n e d  
r a n k s  t e s t  s h o w e d  t h a t  t h e r e  w a s  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  t h e  l e v e l s  o f  b l o c k a d e  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  b o l u s  
o f  a t r a c u r i u m .
T a b l e s  9 & 10 g i v e  r e s u l t s  f o r  RMSD, PC a n d  d o s a g e  o f  
a t r a c u r i u m  ( i n  u g  k g “ ^ m i n ~ ^ )  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  b o l u s .  
I n  e v e r y  i n s t a n c e  t h e  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  a f t e r  t h e  
b o l u s  w a s  l e s s  t h a n  b e f o r e .  T h e  m e a n  d o s a g e  b e f o r e  t h e  
b o l u s  w a s  4 . 0  u g  k g - ^ m i n -  ^ (SD 0 . 9 )  a n d  a f t e r  t h e  b o l u s  
3 . 8  _ug k g _ ^ m i n “  ^ ( SD 0 . 9 ) .  U s i n g  t h e  W i l c o x o n  s i g n e d  r a n k  
t e s t  t h e r e  i s  a  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  
b e t w e e n  t h e  d o s a g e  b e f o r e  a n d  a f t e r  t h e  b o l u s  a t  P < 0 . 0 2 .
DISCUSSION
W i t h  t h e  s t a b l e  p h a r m a c o l o g i c a l  b a c k g r o u n d  p r o d u c e d  
b y  a  f e e d b a c k  c o n t r o l  s y s t e m ,  a n  e n v i r o n m e n t  i s  p r o d u c e d  
w h i c h  p r o v i d e s  a n  o p p o r t u n i t y  t o  d e t e c t  t h e  p r e s e n c e  o f  
a n y  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  p r o p o f o l  a n d  a t r a c u r i u m  i n  
c i r c u m s t a n c e s  w h i c h  a r e  m o r e  p r e c i s e l y  c o n t r o l l e d  t h a n  a n y  
h i t h e r t o  d e s c r i b e d .  T h e  s y s t e m  a s s u m e s  t h a t  t h e  
c o n s u m p t i o n  o f  a t r a c u r i u m  r e m a i n s  c o n s t a n t  a f t e r  s t e a d y  
s t a t e  h a s  b e e n  a c h i e v e d  ( a t r a c u r i u m 1s n o n - c u m u l a t i v e  
p r o p e r t i e s  s h o u l d  e n s u r e  t h a t  t h i s  i s  t h e  c a s e )  a n d  t h a t  
t h e  l e v e l  o f  b l o c k  w i l l  a l s o  r e m a i n  c o n s t a n t  u n l e s s  t h e r e
Table 9. Root m ean square deviation, point count and
a t r a c u r i u m  d o s e  ( ug  k g —I m i n —1 ) b e f o r e  p r o p o f o l .
No . RMSD PC D o s e
1 0 .8 60 4 . 9
2 1 . 9 0 3 . 5
3 1 . 8 0 2 .8
4 0 . 9 80 4 . 0
5 1 . 0 74 4 . 0
6 0 .6 7 4 . 7
7 0 . 7 93 4 . 1
8 0 .6 0 4 . 9
9 0 . 4 13 4 . 9
10 1 . 0 11 2 . 5
T a b l e  1 0 .  R o o t  me a n  s q u a r e  d e v i a t i o n , p o i n t  c o u n t  a n d  
a t r a c u r i u m  d o s e  (ug  kg.iJ-min.zJ-) a f t e r  p r o p o f o l .
No . RMSD PC D o s e
1 2 .1 11 4 . 5
2 0 .8 39 3 . 4
3 1 .1 97 2 . 5
4 0 . 7 7 3 . 8
5 0 . 5 28 3 . 8
6 0 . 7 0 4 . 6
7 0 . 7 34 3 . 9
8 0 .6 2 4 . 7
9 0 . 5 0 4 . 8
1 0 0 .8 9 2 . 3
i s  s o m e  p e r t u r b a t i o n  ( t h i s  i s  w h y  c a s e s  w h i c h  c a u s e d  
m i n i m a l  p h y s i o l o g i c a l  u p s e t  w e r e  s e l e c t e d ) .
I f  t h e r e  w e r e  a  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t ,  o n e  w o u l d  e x p e c t  
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  T1 i n i t i a l l y  f o l l o w e d  b y  a  g r a d u a l  
r e t u r n  t o w a r d  t a r g e t .  T h e r e  w o u l d  b e  a  c o r r e s p o n d i n g  
d i m i n u t i o n  i n  t h e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  r a t e .
I t  i s  i n t e r e s t i n g  t h a t  t h e r e  s h o u l d  b e  n o  a l t e r a t i o n  
i n  t h e  T1 b u t  a  d e c r e a s e  i n  t h e  i n f u s i o n  r a t e .  T h e r e  a r e  a  
n u m b e r  o f  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h i s .
F i r s t ,  i t  m a y  b e  t h a t  t h e  c h a n g e  i n  i n f u s i o n  r a t e  
r e p r e s e n t s  a  g e n u i n e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  p r o p o f o l  o n  
a t r a c u r i u m .  T h e  a b s o l u t e  v a l u e s  o f  t h e  c h a n g e s  i n  i n f u s i o n  
r a t e s  s u g g e s t  t h a t  i f  t h e r e  i s  a  r e a l  e f f e c t  t h e n  i t  i s  
u n l i k e l y  t o  b e  o f  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e .
S e c o n d ,  a s  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e s e  p r o c e d u r e s  w e r e  l o n g  
i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  w a s  a  g r a d u a l  d i m i n u t i o n  i n  t h e  
p a t i e n t ' s  t e m p e r a t u r e  o v e r  t h e  c o u r s e  o f  t h e  o p e r a t i o n .  
T h i s  w o u l d  p r o l o n g  t h e  a c t i o n  o f  t h e  a t r a c u r i u m  p r e s e n t  
( b y  i n h i b i t i n g  t h e  H o f m a n n  e l i m i n a t i o n  p a t h w a y )  a n d  
, c o n s e q u e n t l y  l e s s  a t r a c u r i u m  w o u l d  b e  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  
t h e  s a m e  d e g r e e  o f  b l o c k .
T h i r d ,  t h e r e  i s  a  p o s s i b i l i t y  t h a t  d r i f t  o f  t h e  
R e l a x o g r a p h  e l e c t r o d e s  o c c u r r e d  d u r i n g  t h e  o p e r a t i o n .  T h i s  
p h e n o m e n o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e  ( 5 7 ) .  C a r t e r  e t  a l  
d e s c r i b e d  f i v e  p a t i e n t s  w h o  w e r e  s t u d i e d  i n  o r d e r  t o  
a s s e s s  t h e  s t a b i l i t y  o f  t h e  R e l a x o g r a p h .  A l l  w e r e  y o u n g  
a n d  f i t  a n d  r e q u i r e d  t r a c h e a l  i n t u b a t i o n  f o r  d e n t a l  
s u r g e r y .  T h e  m a c h i n e  w a s  c a l i b r a t e d  a n d  t h e  v a l u e  o f  t h e  
s u p r a m a x i m a l  s t i m u l u s  n o t e d  a f t e r  i n d u c t i o n  o f  a n a e s t h e s i a  
b u t  b e f o r e  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s u x a m e t h o n i u m .  A t  t h e  e n d
o f  t h e  p r o c e d u r e s  ( w h i c h  v a r i e d  f r o m  2 5 - 9 0  m i n u t e s ) ,  t h e  
i n s t r u m e n t  w a s  r e c a l i b r a t e d  a n d  t h e  s e c o n d  s u p r a m a x i m a l  
s t i m u l u s  n o t e d .  I n  a l l  c a s e s  t h e  v a l u e  o f  t h e  s e c o n d  
s u p r a m a x i m a l  s t i m u l u s  w a s  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  t h e  f i r s t .  
D e s p i t e  t h i s  t h e  a u t h o r s  s t i l l  b e l i e v e  t h a t  i n s t a b i l i t y  o f  
t h e  R e l a x o g r a p h  m a y  b e  a  p o t e n t i a l  p r o b l e m .  T h e  r e a s o n s  
f o r  t h i s  a r e  n o t  c l e a r .
The  f o l l o w i n g  a r e  a d v a n c e d  a s  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  
b y  C a r t e r .  M o v e m e n t  o f  t h e  f o r e a r m  o r  h a n d  m a y  a l t e r  t h e  
p o s i t i o n  o f  r e c o r d i n g  a n d  s t i m u l a t i n g  e l e c t r o d e s  r e l a t i v e  
t o  e a c h  o t h e r .  T h e  e f f e c t s  o f  d r u g s  o t h e r  t h a n  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s  may h a v e  a  r o l e  t o  p l a y .  One h a s  t o  
c o n s i d e r  h e r e  t h e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  v o l a t i l e  a g e n t s  
o n  c o m p e t i t i v e  r e l a x a n t s  -  r e m e m b e r i n g  t h a t  t h e  p a t i e n t s  
d e s c r i b e d  i n  C a r t e r ' s  s t u d y  d i d  n o t  r e c e i v e  a n y  
c o m p e t i t i v e  b l o c k e r s .  T h e  e f f e c t s  o f  c h a n g i n g  pH,  b l o o d  
g a s  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  e l e c t r o l y t e s  h a v e  n o t  y e t  b e e n  
c l a r i f i e d .  A n o t h e r  f a c t o r  w h i c h  m a y  b e  i m p o r t a n t  i s  t h e  
a l t e r a t i o n  i n  e l e c t r o d e  i m p e d a n c e  w i t h  t i m e  a n d  
t e m p e r a t u r e .  The  t e m p e r a t u r e  e f f e c t  i s  l i k e l y  t o  b e  m o s t  
p r o n o u n c e d  i n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  m a j o r  s u r g e r y  i n v o l v i n g  
t h e  o p e n i n g  o f  b o d y  c a v i t i e s  w i t h  a s s o c i a t e d  m a j o r  h e a t  
l o s s  a n d  p o o r  p e r i p h e r a l  p e r f u s i o n .
A n a l y s i s  o f  t h e  c o m p u t e r  p r i n t o u t s  a s s o c i a t e d  w i t h  
e a c h  o f  o u r  c a s e s  s h o w s  t h a t  o v e r  t h e  t i m e  o f  t h e  
c o n t r o l l e d  p e r i o d  t h e r e  w a s  a  g r a d u a l  d e c l i n e  i n  t h e  
i n f u s i o n  r a t e  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  t h e  t a r g e t .  I f ,  f o r  
e x a m p l e ,  t h e  c a l c u l a t e d  i n f u s i o n  r a t e s  f o r  p a t i e n t  n o .  8 
a r e  a n a l y s e d  i t  w i l l  b e  s e e n  t h a t  t h e  i n f u s i o n  r a t e  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  t h e  c o n t r o l l e d  p e r i o d  ( a s  p r e v i o u s l y  d e f i n e d )
w a s  a p p r o x i m a t e l y  42 ml  h r   ^ w h i l e  a t  t h e  e n d  t h e  r a t e  w a s
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a p p r o x i m a t e l y  32 ml  h r  . T h i s  g e n e r a l  p a t t e r n  i s  r e p e a t e d  
i n  a l l  o f  t h e s e  p r o p o f o l  c a s e s .  I n  n o n e  o f  t h e  c a s e s  i s  
t h e r e  a  m a r k e d  a l t e r a t i o n  i n  t h e  i n f u s i o n  r a t e  a t  t h e  t i m e  
o f  t h e  p r o p o f o l  b o l u s .  T h i s  f a c t  s u g g e s t s  t h a t  t h e  
a l t e r a t i o n  i n  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t s  a f t e r  t h e  p r o p o f o l  
b o l u s  i s  p a r t  o f  a  g e n e r a l  d e c r e a s e  i n  r e q u i r e m e n t s  r a t h e r  
t h a n  s p e c i f i c a l l y  r e l a t e d  t o  t h e  p r o p o f o l .
C o n s e q u e n t l y ,  i t  s e e m s  t h a t  t h e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  
d e c r e a s e  i n  i n f u s i o n  r a t e  l i e s  w i t h  e i t h e r  a  g r a d u a l  f a l l  
i n  t h e  p a t i e n t ' s  t e m p e r a t u r e  o r  w i t h  e l e c t r o d e  d r i f t .
CONCLUSION
The  r e s u l t s  s ho w t h a t  t h e r e  i s  n o  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  
o f  p r o p o f o l  o n  a  s t e a d y  s t a t e  l e v e l  o f  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  a c h i e v e d  w i t h  a t r a c u r i u m  u s i n g  a  f e e d b a c k  c o n t r o l  
s y s t e m .  Th e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  r a t e  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  
b l o c k a d e  w a s  s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  f o l l o w i n g  a  
b o l u s  d o s e  o f  p r o p o f o l  b u t  t h e  r e a s o n s  f o r  t h i s  s e e m  t o  
l i e  w i t h  c a u s e s  o t h e r  t h a n  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  
b y  p r o p o f o l .
I t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  p r o p o f o l  h a s  n o  c l i n i c a l l y  
r e l e v a n t  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o n  a t r a c u r i u m .
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INTRODUCTION
C o n s i d e r a b l e  c o n f u s i o n  h a s  e x i s t e d  f o r  s o m e  t i m e  
c o n c e r n i n g  t h e  a c t i o n  o f  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  
b y p a s s  (CPB) on  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  p e r  s e  a n d  w h e n  
t h i s  i s  m o d i f i e d  b y  d i f f e r e n t  m u s c l e  r e l a x a n t s .  T h i s  
c h a p t e r  b e g i n s  w i t h  a  r e v i e w  o f  w o r k  r e l a t i n g  t o  t h e  
e f f e c t s  o f  CPB o n  m u s c l e  r e l a x a t i o n  a n d  i t s  m o n i t o r i n g .
P a r k  a n d  M a c n a m a r a  ( 9 8 )  s t u d i e d  16  p a t i e n t s  
u n d e r g o i n g  s u r g e r y  r e q u i r i n g  CPB a n d  d i v i d e d  t h e m  i n t o  
f o u r  g r o u p s  o f  f o u r  d e p e n d i n g  o n  w h i c h  o f  t w o  r e l a x a n t s  
( d - t u b o c u r a r i n e  o r  p a n c u r o n i u m )  t h e y  r e c e i v e d  a n d  w h e t h e r  
o r  n o t  t h e y  w e r e  c o o l e d .  A n a e s t h e s i a  w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  
n i t r o u s  o x i d e ,  o x y g e n  a n d  m o r p h i n e .  N e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n  w a s  m o n i t o r e d  b y  m e a n s  o f  a  G r a s s  f o r c e -  
d i s p l a c e m e n t  t r a n s d u c e r .  A f t e r  i n t u b a t i o n  s u p p l e m e n t a r y  
d o s e s  o f  r e l a x a n t  w e r e  g i v e n  t o  m a i n t a i n  t w i t c h  h e i g h t  
b e t w e e n  5 - 2 5 %  o f  c o n t r o l .  No f u r t h e r  r e l a x a n t  w a s  g i v e n  
f r o m  a  p o i n t  30 m i n u t e s  b e f o r e  t h e  s t a r t  o f  CPB.
I n  b o t h  h y p o t h e r m i c  a n d  n o n - h y p o t h e r m i c  g r o u p s  t h e r e  
w a s  a n  i n i t i a l  r a p i d  i n c r e a s e  i n  t w i t c h  h e i g h t  a t  t h e  
b e g i n n i n g  o f  b y p a s s .  I n  t h e  h y p o t h e r m i c  g r o u p  t h e  t w i t c h  
h e i g h t  t h e n  b e g a n  t o  d e c l i n e  s t e a d i l y  b e f o r e  s l o w l y  
i n c r e a s i n g  -  t h e  w a r m i n g  p h a s e  r e s u l t i n g  i n  a  f a s t e r  
r e c o v e r y  o f  t v / i t c h  h e i g h t .  T h e  n o r m o t h e r m i c  g r o u p s  s h o w e d  
c o n t i n u e d  s l o w  r e c o v e r y  a f t e r  t h e  i n i t i a l  r a p i d  r e c o v e r y .  
T h e r e  w a s  no  o b v i o u s  d i f f e r e n c e  i n  t h e  r e s p o n s e  p a t t e r n s  
o b t a i n e d  w i t h  d i f f e r e n t  r e l a x a n t s .  T h e  i n i t i a l  r a p i d  
r e c o v e r y  i n  b o t h  h y p o t h e r m i c  a n d  n o r m o t h e r m i c  g r o u p s  a t
t h e  s t a r t  o f  CPB w a s  a t t r i b u t e d  t o  a n  i n i t i a l  r a p i d  f a l l  
i n  p l a s m a  r e l a x a n t  c o n c e n t r a t i o n  d u e  t o  s u d d e n  d i l u t i o n  
w i t h  p r i m e  s o l u t i o n .  No s a t i s f a c t o r y  e x p l a n a t i o n  w a s  
p r o d u c e d  f o r  t h e  e n h a n c e m e n t  o f  b l o c k a d e  d u r i n g  t h e  
h y p o t h e r m i c  p h a s e .
D ' H o l l a n d e r  e t  a l  ( 9 9 )  l o o k e d  a t  t e n  p a t i e n t s  t o  
d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  h y p o t h e r m i c  CPB o n  t h e  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  p r o d u c e d  b y  p a n c u r o n i u m .  T h e y  m e a s u r e d  
i n f u s i o n  r a t e s ,  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  p a n c u r o n i u m  a n d  
a d d u c t o r  p o l l i c i s  t e m p e r a t u r e  e v e r y  15 m i n u t e s .  An o p i a t e -  
b a s e d  a n a e s t h e t i c  t e c h n i q u e  w a s  u s e d .  N e u r o m u s c u l a r  
f u n c t i o n  w a s  m o n i t o r e d  w i t h  a  G r a s s  88  n e r v e  s t i m u l a t o r  
a n d  a  S t a t h a m  f o r c e  t r a n s d u c e r .  A f t e r  s t a b l e  b a s e l i n e  
v a l u e s  w e r e  o b t a i n e d  p a n c u r o n i u m  0 . 0 7  mg k g - "* w a s  
a d m i n i s t e r e d  a n d  t h e  t r a c h e a  i n t u b a t e d .  F r o m  t h i s  p o i n t  
t h e  t w i t c h  h e i g h t  w a s  m a i n t a i n e d  a t  a r o u n d  10% o f  i t s  
i n i t i a l  v a l u e  by  m a n u a l l y  a d j u s t i n g  t h e  i n f u s i o n  r a t e  o f  a  
s y r i n g e  pump l o a d e d  w i t h  p a n c u r o n i u m  i n  s a l i n e .  T h e y  f o u n d  
t h a t  p a n c u r o n i u m  r e q u i r e m e n t s  d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p h a s e  
w e r e  a b o u t  60% l e s s  t h a n  d u r i n g  t h e  n o r m o t h e r m i c  p h a s e ,  
a l t h o u g h  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  p a n c u r o n i u m  r e q u i r e m e n t  
a t  t h e  c o m m e n c e m e n t  o f  b y p a s s .
T h e  i n c r e a s e d  r e q u i r e m e n t s  a t  t h e  s t a r t  o f  CPB w e r e  
a g a i n  a t t r i b u t e d  t o  t h e  s u b s t a n t i a l  i n c r e a s e  i n  
c i r c u l a t i n g  v o l u m e  a n d  c o n s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  v o l u m e  o f  
d i s t r i b u t i o n .  D ' H o l l a n d e r  a l s o  p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  f a l l  
i n  p l a s m a  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m  
h a e m o d i l u t i o n  w o u l d  i n c r e a s e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  f r e e  
p a n c u r o n i u m .  T h i s  w o u l d  t e n d  t o  l i m i t  t h e  i n c r e a s e  i n  
p a n c u r o n i u m  r e q u i r e m e n t s .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  f r o m  t h e
p r a c t i c a l  p o i n t  o f  v i e w  p a n c u r o n i u m  r e q u i r e m e n t s  i n c r e a s e d  
a t  t w o  s p e c i f i c  m o m e n t s :  a t  t h e  s t a r t  o f  CPB a n d  d u r i n g  
r e w a r m i n g .
D ' H o l l a n d e r  e t  a l  a l s o  a n a l y s e d  t h e  u r i n a r y  e x c r e t i o n  
o f  p a n c u r o n i u m  i n  f i v e  o f  t h e  t e n  p a t i e n t s  o v e r  f i v e  
s e p a r a t e  p e r i o d s  ( p r e b y p a s s ,  c o o l i n g ,  h y p o t h e r m i a ,  
r e w a r m i n g  a n d  p o s t b y p a s s ) .  No s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  v / e r e  
f o u n d  b e t w e e n  a n y  o f  t h e  g r o u p s .  T h i s  i n f o r m a t i o n  e x c l u d e d  
c o m p r o m i s e d  r e n a l  f u n c t i o n  d u r i n g  h y p o t h e r m i a  a s  a  c a u s e  
o f  t h e  i n c r e a s e d  p o t e n c y  o f  p a n c u r o n i u m .
f
T h e  f i r s t  o f  t w o  p a p e r s  w h i c h  h a v e  s t u d i e d  t h e  u s e  o f
a t r a c u r i u m  d u r i n g  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  w a s
b y  F l y n n ,  H u g h e s  a n d  W a l t o n  ( 1 0 0 ) .  T h e y  s t u d i e d  12
p a t i e n t s ,  m o n i t o r i n g  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  w i t h  a  f o r c e
t r a n s d u c e r .  An i n i t i a l  b o l u s  o f  0 . 6  mg k g “  ^ f o l l o w e d  by  a n
—  1 —  1i n f u s i o n  o f  6 . 6  u g  k g  ' m i n  1 w a s  s u f f i c i e n t  t o  m a i n t a i n  
9 0 - 9 5 %  b l o c k  b e f o r e  b y p a s s .  T h e  s a m e  d e g r e e  o f  b l o c k a d e  
w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  a n  i n f u s i o n  o f  a p p r o x i m a t e l y  h a l f  t h i s  
r a t e  d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p h a s e .  T h e  c o m m e n c e m e n t  o f  CPB 
h a d  n o  e f f e c t  o n  t h e  d e g r e e  o f  b l o c k .  I t  i s  i n t e r e s t i n g  
t h a t  t w o  p a t i e n t s  a r e  d e s c r i b e d  w h o  s t a r t e d  t o  b r e a t h e  
d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p e r i o d  d e s p i t e  t h e  a b s e n c e  o f  
r e s p o n s e  t o  ToF o r  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n  ( t h i s  may  h a v e  b e e n  
t h e  r e s u l t  o f  t h e  d i f f e r e n t  e f f e c t s  o f  CPB o n  f o r c e  
t r a n s d u c e r  m o n i t o r i n g  c o m p a r e d  t o  e l e c t r o m y o g r a p h i c ,  s e e  
b e l o w ) .  T h e y  a l s o  c o m m e n t  t h a t  t h e  i n f u s i o n  r a t e  r e q u i r e d  
t o  m a i n t a i n  t h e  s a m e  t w i t c h  h e i g h t  w a s  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  
a f t e r  b y p a s s  t h a n  b e f o r e .  T h e y  a s c r i b e d  t h e  p o t e n t i a t i o n  
o f  a t r a c u r i u m  d u r i n g  h y p o t h e r m i a  t o  a  r e d u c e d  r a t e  o f  
Hof  m a n n e l i m i n a t i o n .  The  p a t t e r n  i s  a l m o s t  c e r t a i n l y  m o r e
c o m p l e x  t h a n  t h i s ,  h o w e v e r .  I f  t h e  a b o v e  w e r e  t h e  s o l e  
e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  p o t e n t i a t i o n  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  
d u r i n g  h y p o t h e r m i c  CPB, why s h o u l d  o t h e r  r e l a x a n t s  b e h a v e  
s i m i l a r l y ?
B u z e l l o  a n d  c o - w o r k e r s  h a v e  p r o d u c e d  t h r e e  p a p e r s
r e l a t i n g  t o  t h i s  t o p i c  i n  r e c e n t  y e a r s .  I n  t h e  f i r s t ,  20
p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  CPB w e r e  s t u d i e d  ( 1 0 1 ) .  T h e y  r e c e i v e d
a  n i t r o u s  o x i d e - n a r c o t i c  a n a e s t h e t i c  a n d  w e r e  r a n d o m l y
a s s i g n e d  t o  r e c e i v e  e i t h e r  p a n c u r o n i u m  o r  v e c u r o n i u m .
N e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  w a s  m o n i t o r e d  w i t h  t h e  e v o k e d
EMG a t  t h e  r i g h t  w r i s t  a n d  c h a n g e s  i n  t h i s  w e r e  r e l a t e d  t o
n a s o p h a r y n g e a l  t e m p e r a t u r e .  T h i s  w a s  t h e  f i r s t  o f  t h e
p a p e r s  d e s c r i b e d  i n  w h i c h  e l e c t r o m y o g r a p h y  w a s  u s e d  a s  t h e
—  1m e t h o d  o f  m o n i t o r i n g .  I n i t i a l  d o s e s  o f  0 . 0 7 5  mg k g  o f  
b o t h  d r u g s  w e r e  g i v e n  f o l l o w e d  b y  s u p p l e m e n t a r y  b o l u s e s  o f  
0 . 0 1 5  mg k g -  ^ w h e n e v e r  t h e  s i z e  o f  t h e  EMG a c t i o n  
p o t e n t i a l  h a d  r e c o v e r e d  t o  25% o f  b a s e l i n e .
T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  h y p o t h e r m i c  CPB i n c r e a s e d  t h e  
d u r a t i o n  o f  a c t i o n  o f  p a n c u r o n i u m  a n d  v e c u r o n i u m  a n d  t h a t  
d u r i n g  CPB v e c u r o n i u m  w a s  n o  l o n g e r  a  s h o r t e r  a c t i n g  
r e l a x a n t  t h a n  p a n c u r o n i u m .  T h e  p r o l o n g e d  a c t i o n  o f  b o t h  
d r u g s  w a s  p a r t i a l l y  r e v e r s e d  b y  r e w a r m i n g  a n d  t h e r e  w a s  n o  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  f r o m  p r e b y p a s s  r e q u i r e m e n t s  d u r i n g  
n o r m o t h e r m i c  p e r f u s i o n  o r  i n  t h e  p o s t - b y p a s s  p h a s e .
T h e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  i n c r e a s e d  d u r a t i o n  o f  b l o c k  
u n d e r  h y p o t h e r m i c  c o n d i t i o n s  i s  n o t  c l e a r .  B u z e l l o  
c o n c l u d e d  t h a t  h y p o t h e r m i a  i n c r e a s e d  t h e  e f f e c t  o f  m u s c l e  
r e l a x a n t s  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  
r a t h e r  t h a n  a t  t h e  l e v e l  o f  d r u g  d i s p o s i t i o n  o r  
d e g r a d a t i o n .
I n  a n  a t t e m p t  t o  c l a r i f y  t h e  e f f e c t  o f  h y p o t h e r m i c  
c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  o n  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n ,  
B u z e l l o  e t  a l  ( 1 0 2 )  d e v i s e d  a  p r o j e c t  w h e r e b y  
n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  w a s  s i m u l t a n e o u s l y  m o n i t o r e d  b y  
EMG a n d  t w i t c h  t e n s i o n ,  w i t h o u t  m u s c l e  r e l a x a n t s ,  i n  
p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  o p e n  h e a r t  s u r g e r y .  I n d u c e d  c h a n g e s  
w e r e  r e l a t e d  t o  n a s o p h a r y n g e a l  t e m p e r a t u r e .  T e n  p a t i e n t s  
w e r e  s t u d i e d  a n d  r e c e i v e d  a  n i t r o u s  o x i d e - n a r c o t i c  
a n a e s t h e t i c .  T v / i t c h  t e n s i o n  w a s  s h o v / n  t o  b e  m o d e r a t e l y  
r e d u c e d  d u r i n g  c o o l i n g  a n d  t o  o v e r s h o o t  a b o v e  b a s e l i n e  o n  
r e w a r m i n g :  EMG p o t e n t i a l s ,  i n  c o n t r a s t ,  i n c r e a s e d  o n
c o o l i n g  a n d  r e t u r n e d  t o  b a s e l i n e  a f t e r  r e w a r m i n g .
T h i s  w o r k  a g r e e s  w i t h  t h a t  o f  R i c k e r  e t  a l  ( 1 0 3 )  who  
s h o w e d  t h a t  l o c a l  c o o l i n g  o f  t h e  f o r e a r m  i n  c o n s c i o u s  
v o l u n t e e r s  d e p r e s s e d  t h e  m e c h a n i c a l  t w i t c h  r e s p o n s e  w h i l e  
a u g m e n t i n g  t h e  p o t e n t i a l  o f  t h e  s i m u l t a n e o u s l y  r e c o r d e d  
c o m p o u n d  EMG. T h i s  i m p l i e s  t h a t  t h e  e f f e c t s  o n  b o t h  t h e  
EMG a n d  t h e  t w i t c h  t e n s i o n  a r e  a  r e s u l t  o f  h y p o t h e r m i a  
r a t h e r  t h a n  o t h e r  f a c t o r s  p r e s e n t  d u r i n g  CPB ( e . g .  
h a e m o d i l u t i o n ,  e l e c t r o l y t e  i m b a l a n c e ,  a l t e r e d  
p h a r m a c o k i n e t i c s  o r  a n a e s t h e s i a ) .
P o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  i n c r e a s e d  EMG a c t i v i t y  
d u r i n g  h y p o t h e r m i a  i n c l u d e  f a c i l i t a t e d  t r a n s m i t t e r  r e l e a s e  
a n d  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  p o s t - j u n c t i o n a l  m e m b r a n e  
t o  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  d e p r e s s i o n  o f  t v / i t c h  t e n s i o n  i s  
p r o b a b l y  c a u s e d  b y  h y p o t h e r m i a - r e l a t e d  c o n t r a c t i l e  
f a i l u r e .  I n  e s s e n c e ,  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  i s  f a c i l i t a t e d  
a t  t h e  m y o n e u r a l  j u n c t i o n  b u t  i n h i b i t e d  a t  t h e  l e v e l  o f  
m e c h a n i c a l  c o n t r a c t i l i t y  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  h y p o t h e r m i a  
a n d  t h e s e  e f f e c t s  a r e  d u e  t o  a l t e r e d  m u s c l e  t e m p e r a t u r e .
M o d i f i c a t i o n s  o f  p a r t i a l  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  d u r i n g  
h y p o t h e r m i c  b y p a s s  a r e  t h o u g h t  t o  b e  t h e  r e s u l t  o f  m u s c l e  
r e l a x a n t s  i n c r e a s i n g  o r  d e c r e a s i n g  t h e  e f f e c t  o f  
h y p o t h e r m i a  o n  n o r m a l  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n .
T h i s  i s  a n  i m p o r t a n t  p i e c e  o f  w o r k  w h i c h  m a k e s  i t  
c l e a r  t h a t  c o m p a r i s o n s  b e t w e e n  d i f f e r e n t  r e l a x a n t s  d u r i n g  
CPB a r e  i n v a l i d  u n l e s s  t h e  s a m e  m e t h o d  o f  m o n i t o r i n g  i s  
u s e d .
D e n n y  a n d  K n e e s h a w  ( 1 04 )  c o m p a r e d  25 p a t i e n t s  h a v i n g  
c o r o n a r y  a r t e r y  b y p a s s  s u r g e r y  u s i n g  a t r a c u r i u m  a n d
v e c u r o n i u m .  C o m p o u n d  EMG w a s  m o n i t o r e d  u s i n g  a  D a t e x  
R e l a x o g r a p h .  I n i t i a l  b o l u s e s  o f  e i t h e r  r e l a x a n t  b r o u g h t  
t h e  T1 d o w n  t o  5% o f  c o n t r o l  a n d  t h i s  l e v e l  w a s  m a i n t a i n e d  
b y  a d j u s t i n g  t h e  r a t e  o f  a n  i n f u s i o n  o f  t h e  r e l a x a n t .  T h e y  
f o u n d  t h a t  35% l e s s  a t r a c u r i u m  a n d  71% l e s s  v e c u r o n i u m  
w e r e  r e q u i r e d  t o  m a i n t a i n  t h e  s a m e  d e g r e e  o f  b l o c k  d u r i n g  
h y p o t h e r m i c  CPB.  I n  b o t h  c a s e s  t h e s e  r e s u l t s  w e r e  h i g h l y  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t .
T h e y  e x p l a i n e d  t h e i r  r e s u l t s  o n  t h e  b a s i s  o f  w o r k  
d o n e  b y  T h o r n t o n  e t  a l  ( 1 0 5 )  i n  w h i c h  a  r e d u c t i o n  i n
t v / i t c h  t e n s i o n  w a s  f o u n d  i n  t h e  l e g s  o f  d o g s  c o o l e d  b y  
b l o o d  t a k e n  f r o m  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  v i a  a  h e a t  e x c h a n g e r .  
T h i s  r e d u c t i o n  w a s  g r e a t e r  w h e n  i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  m u s c l e  w a s  u s e d  c o m p a r e d  t o  d i r e c t .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  
t h e  d i m i n u t i o n  i n  t w i t c h  t e n s i o n  may h a v e  a  p r e s y n a p t i c  a s
w e l l  a s  a  p o s t - s y n a p t i c  c o m p o n e n t  a n d  i s  a t t r i b u t e d  t o
p a r t i a l  f a i l u r e  o f  a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e  ( e x a c t l y  t h e  
o p p o s i t e  c o n c l u s i o n  t o  B u z e l l o  i n  t h e  p r e v i o u s  p a p e r ) .
T h e  m o s t  r e c e n t  c o n t r i b u t i o n  i n  t h i s  f i e l d  i s  a g a i n  
f r o m  P r o f e s s o r  B u z e l l o  ( 1 0 6 ) .  He d e s c r i b e d  40 p a t i e n t s ,
u n d e r g o i n g  o p e n  h e a r t  s u r g e r y ,  who w e r e  r a n d o m i s e d  t o  f o u r  
g r o u p s  r e c e i v i n g  o n e  o f  f o u r  r e l a x a n t s  -  a l c u r o n i u m ,  d -  
t u b o c u r a r i n e , p a n c u r o n i u m  a n d  v e c u r o n i u m .  P a t i e n t s  w e r e  
a n a e s t h e t i s e d  w i t h  f l u n i t r a z e p a m , f e n t a n y l  a n d  n i t r o u s  
o x i d e  a n d  t h e  t r a c h e a  w a s  i n t u b a t e d  w i t h o u t  m u s c l e  
r e l a x a t i o n .  T h e  EMG a n d  t h e  e v o k e d  t v / i t c h  t e n s i o n  w e r e  
m o n i t o r e d  s i m u l t a n e o u s l y .  P a r a l y s i s  w a s  p r o v i d e d  b y  a  
b o l u s  o f  r e l a x a n t  f o l l o w e d  b y  a n  i n f u s i o n  -  t h e  d o s a g e s  
w e r e  s e l e c t e d  i n  a n  a t t e m p t  t o  a c h i e v e  a  s t e a d y  b l o c k  o f  
30 - 60% i n  t h e  p r e b y p a s s  p h a s e .
I n  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  a l c u r o n i u m ,  d - t u b o c u r a r i n e  a n d  
p a n c u r o n i u m  h y p o t h e r m i c  CPB a t t e n u a t e d  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  w h i l e  v e c u r o n i u m  b l o c k a d e  w a s  e n h a n c e d ,  a s  
m e a s u r e d  b y  t h e  EMG. T h e  t r e n d  o f  t h e  t w i t c h  t e n s  i o n  
r e s u l t s  w a s  t h e  s a m e  b u t  t h e  c h a n g e s  w e r e  l e s s  m a r k e d .  I t  
i s  n o t e w o r t h y  t h a t  t h e  r e s u l t s  f o r  p a n c u r o n i u m  a n d  EMG 
m o n i t o r i n g  a r e  a t  v a r i a n c e  w i t h  B u z e l l o ' s  e a r l i e r  w o r k .
B u z e l l o  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  f a c i l i t a t i n g  e f f e c t  o f  
h y p o t h e r m i a  o n  EMG v o l t a g e  a n d  i t s  i n h i b i t i n g  e f f e c t  o n  
t w i t c h  t e n s i o n  c o u l d  b e  a u g m e n t e d  o r  d e p r e s s e d  b y  
i n d i v i d u a l  r e l a x a n t s .  He  p o s t u l a t e d  a l t e r e d  l o c a l  
d i f f u s i o n  a n d  r e c e p t o r  a f f i n i t y  a s  a  f u n c t i o n  o f  
t e m p e r a t u r e  a s  a  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n .
T h e  o b s e r v e d  e f f e c t s  o f  h y p o t h e r m i c  C P B  o n  
n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  d e p e n d  f i r s t l y  o n  t h e  m e t h o d  o f  
m o n i t o r i n g  e m p l o y e d .  H y p o t h e r m i c  CPB h a s  b e e n  s h o w n  t o  
p o t e n t i a t e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i n d u c e d  b y  a t r a c u r i u m  o r  
v e c u r o n i u m  i n  e v e r y  s t u d y  i n  w h i c h  t h e y  h a v e  b e e n  u s e d .  I n  
s o m e  c a s e s  t h e r e  w a s  a  t r a n s i e n t  a t t e n u a t i o n  o f  b l o c k  a t  
t h e  s t a r t  o f  CPB ( g e n e r a l l y  a t t r i b u t e d  t o  t h e  a s s o c i a t e d
i n c r e a s e  i n  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n ) .  T h e  r e s u l t s  f o r  t h e  
o t h e r  r e l a x a n t s  a r e  l e s s  c l e a r .  F o r  e x a m p l e ,  a  
p a n c u r o n i u m - i n d u c e d  b l o c k  i n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  
h y p o t h e r m i c  CPB -  w h i c h  w a s  s t u d i e d  i n  f o u r  p u b l i c a t i o n s  -  
w a s  f o u n d  t o  b e  a u g m e n t e d  i n  t h r e e  p a p e r s  ( 9 8 ,  9 9 ,  1 01 ) 
a n d  d i m i n i s h e d  i n  o n e  ( 1 0 6 ) .
A u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  h a s  n o t  
p r e v i o u s l y  b e e n  d e s c r i b e d  i n  p a t i e n t s  h a v i n g  o p e n  h e a r t  
s u r g e r y  a n d  t h e  p r o s p e c t  w a s  i n t r i g u i n g  f o r  a  n u m b e r  o f  
r e a s o n s .  T h e  c o m m e n c e m e n t  o f  CPB ( w i t h  i t s  a s s o c i a t e d  
h a e m o d i l u t i o n )  a n d  h y p o t h e r m i a  s u b j e c t  a  c o n t r o l  s y s t e m  t o  
t h e  m o s t  c h a l l e n g i n g  p h y s i o l o g i c a l  u p s e t  w h i c h  i s  
a v a i l a b l e  i n  n o r m a l  c l i n i c a l  p r a c t i c e .  I f  t h e  s y s t e m  w e r e  
i n a d e q u a t e l y  d e s i g n e d  t h e n  i t  c o u l d  o s c i l l a t e .  I f  t h e  
s y s t e m  w e r e  a b l e  t o  a c h i e v e  s t e a d y  l e v e l s  o f  b l o c k a d e  a t  
d i f f e r i n g  p o i n t s  o f  t h e  p r o c e d u r e  t h e n  i t  w o u l d  b e  
p o s s i b l e  t o  c o m p a r e  t h e  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  a t  
d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  t h e  o p e r a t i o n .  I t  w a s  h o p e d  t h a t  i t  
w o u l d  b e  p o s s i b l e  t o  s e p a r a t e  t h e  e f f e c t s  o f  s u d d e n  
h a e m o d i l u t i o n  a n d  h y p o t h e r m i a  o n  t h e  l e v e l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  a t  t h e  s t a r t  o f  CPB.
METHODS
E l e v e n  p a t i e n t s  w e r e  s t u d i e d .  A l l  w e r e  h a v i n g  
c o r o n a r y  a r t e r y  b y p a s s  s u r g e r y .  T h e  s a m e  c o n s u l t a n t  
a n a e s t h e t i s t  w a s  i n  c h a r g e  o f  a l l  c a s e s .  B e c a u s e  o n e  o f  
t h e  a i m s  w a s  t o  s u b j e c t  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  t o  m a x i m a l  
s t r e s s ,  n o  m o d i f i c a t i o n  w a s  m a d e  t o  t h e  a n a e s t h e t i c  
t e c h n i q u e .  I n  p a r t i c u l a r  n o  r e s t r i c t i o n  w a s  p l a c e d  o n  t h e  
u s e  o f  v o l a t i l e  a g e n t s .
P r e m e d i c a t i o n  w a s  w i t h  t e m a z e p a m  4 0  mg a n d  
r a n i t i d i n e  1 5 0  mg t w o  h o u r s  b e f o r e  s u r g e r y .  I n  t h e  
a n a e s t h e t i c  r o o m ,  u n d e r  l o c a l  a n a e s t h e t i c ,  a  14 g a u g e  
c a n n u l a  w a s  i n s e r t e d  i n t o  a  p e r i p h e r a l  v e i n  i n  t h e  r i g h t  
f o r e a r m  a n d  a  20 g a u g e  c a n n u l a  w a s  i n s e r t e d  i n t o  t h e  l e f t  
r a d i a l  a r t e r y .  R e l a x o g r a p h  e l e c t r o d e s  w e r e  a t t a c h e d  t o  t h e  
l e f t  w r i s t  a n d  s e c u r e d  a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y .  T h e  
p a t i e n t  w a s  t h e n  t r a n s f e r r e d  t o  t h e a t r e  w h e r e  
e l e c t r o c a r d i o g r a p h i c  a n d  d i r e c t  b l o o d  p r e s s u r e  m o n i t o r i n g  
w e r e  e s t a b l i s h e d .  T h e  l e f t  w r i s t  w a s  t i g h t l y  w r a p p e d  i n  
g a m g e e  a n d  i m m o b i l i s e d  a t  t h e  p a t i e n t ' s  s i d e  w i t h  a  s e r i e s  
o f  J - b o a r d s .
A n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  f e n t a n y l  ( 0 . 5 - 1 . 0  mg)  
a n d  m i d a z o l a m  ( 5 - 1 0  mg) .  *Af t e r  t h i s  b a s e l i n e  v a l u e s  w e r e  
o b t a i n e d  w i t h  t h e  R e l a x o g r a p h .  T h e  p a t i e n t  w a s  t h e n  g i v e n  
a  b o l u s  o f  0 . 2 5  mg k g -  ^ a t r a c u r i u m .  V e n t i l a t i o n  w a s  
s u p p o r t e d  a n d  t h e n  c o n t r o l l e d  a s  t h e  T1 f e l l  a n d  w h e n  t h i s  
h a d  r e a c h e d  25%, t h e  t r a c h e a  w a s  i n t u b a t e d  a n d  a u t o m a t i c  
p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n  c o m m e n c e d .  A d d i t i o n a l  b o l u s e s  o f  
a t r a c u r i u m  w e r e  g i v e n  t o  m a i n t a i n  t h e  T1 a t  l e s s  t h a n  15% 
u n t i l  t h e  r i g h t  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n  w a s  c a n n u l a t e d  ( a n d ,  
i n  s o me  c a s e s ,  t h e  p u l m o n a r y  a r t e r y ) .  A t  t h i s  p o i n t  t h e  T1 
w a s  a l l o w e d  t o  r e c o v e r  t o  15% a n d  t h e  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n  
s t a r t e d  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  P I  a l g o r i t h m  w i t h  
p r e l o a d e d  i n t e g r a l  ( a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r ) .  N e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  r e m a i n e d  u n d e r  a u t o m a t i c  c o n t r o l  u n t i l  t h e  e n d  o f  
t h e  o p e r a t i o n .  A n a e s t h e s i a  w a s  m a i n t a i n e d  w i t h  50% n i t r o u s  
o x i d e  i n  o x y g e n ,  f e n t a n y l  a n d  m i d a z o l a m  s u p p l e m e n t e d  b y  
e n f l u r a n e  i f  r e q u i r e d .  The  p a t i e n t s  w e r e  v e n t i l a t e d  w i t h
100% o x y g e n .  V a s o d i l a t o r s  a n d  i n o t r o p e s  w e r e  u s e d  a s  
n e c e s s a r y .  E n f l u r a n e  w a s  n o t  u s e d  i n  t h e  p o s t b y p a s s  p h a s e .
M o n i t o r i n g  i n c l u d e d  ECG,  d i r e c t  b l o o d  p r e s s u r e ,  
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  ( a n d  s o m e t i m e s  p u l m o n a r y  a r t e r y  
p r e s s u r e ) ,  u r i n a r y  o u t p u t ,  t e m p e r a t u r e  ( n a s o - p h a r y n g e a l  
a n d  p e r i p h e r a l ) ,  a r t e r i a l  b l o o d  g a s e s ,  s e r u m  e l e c t r o l y t e s  
a n d  a c t i v a t e d  c l o t t i n g  t i m e .
RESULTS
T h e  m e a n  a g e  o f  t h e  p a t i e n t s  s t u d i e d  w a s  5 3 . 8  y e a r s  
( r a n g e  3 0 - 6 6 ,  SD 1 2 . 0 )  a n d  t h e  m e a n  w e i g h t  7 5 . 2  k g  
( r a n g e  4 6 - 9 9 ,  SD 1 4 . S ) .  T a b l e  11 s u m m a r i s e s  t h e  p a t i e n t  
d a t a .
A t y p i c a l  t r a c i n g  f r o m  t h e  s t u d y  i s  s h o w n  i n  f i g .  2 0 .  
A s t e a d y  l e v e l  o f  b l o c k  i s  a c h i e v e d  a t  t h e  t a r g e t  
r e l a t i v e l y  q u i c k l y .  T h e  s u r g i c a l  i n c i s i o n  w a s  a t  m a r k  4 
a n d  a t  t h i s  p o i n t  e n f l u r a n e  w a s  s t a r t e d .  E n f l u r a n e  w a s  
d i s c o n t i n u e d  a t  m a r k  7 a n d  CPB c o m m e n c e d  a t  m a r k  8.  H e r e  
t h e  p a t i e n t ' s  n a s o - p h a r y n g e a l  t e m p e r a t u r e  w a s  3 4 . 0 ° C .  Th e  
s u c c e e d i n g  m a r k s  i n d i c a t e  f a l l i n g  t e m p e r a t u r e  u n t i l  t h e  
m i n i m u m  w a s  r e a c h e d  a t  m a r k  15  -  2 6 . 0 ° C .  A t  m a r k  1 6 ,  t h e  
v a l u e  o f  t h e  p r o p o r t i o n a l  a n d  i n t e g r a l  t e r m s  w a s  s u c h  t h a t  
t h e  c a l c u l a t e d  i n f u s i o n  r a t e  w a s  z e r o  m l  h r " ^ . A l t h o u g h  
t h e  i n f u s i o n  r a t e  n o w  d e f a u l t e d  t o  0.1 m l  h r - ^ ,  t h e  
i n t e g r a l  c o n t i n u e d  t o  f a l l  w i t h  e a c h  s u c c e s s i v e  
m e a s u r e m e n t  o f  T1 ( b e c a u s e  a l l  t h e  v a l u e s  w e r e  l e s s  t h a n  
2 0 ) .  T h e r e  i s  a  p o t e n t i a l  p r o b l e m  h e r e .  I f  t h e  i n t e g r a l  
a s s u m e s  a  s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e  v a l u e  t h e n  t h e  i n f u s i o n  
r a t e  w i l l  r e m a i n  a t  0.1 ml  h r -1 e v e n  t h o u g h  t h e  T1 e x c e e d s  
t h e  t a r g e t .  A c c o r d i n g l y ,  t h e  s y s t e m  w a s  r e s t a r t e d  w h e n  t h e  
T1 h a d  o n c e  a g a i n  r e c o v e r e d  t o  1 5%. T h i s  o c c u r r e d  a t
T a b l e  1 1 .  C a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  s t u d y  ^  p a t i e n t  d e t a i l s .
C a s e  No. S e x Age We
1 M 66 73
2 M 42 95
3 F 67 64
4 M 64 80
5 M 47 83
6 F 56 64
7 M 46 99
8 M 50 76
9 M 60 77
10 M 30 70
11 F 65 46
T a b l e  1 2 .  C a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  s t u d y  ^  r e s u l t s .
No. Mean T1 SD Do se RMSD PC
P r e 1 19 . 1 2 . 3 4 . 1 2 . 5 26
P o s t 2 0 .1 0 .6 4 . 0 0 . 7 32
P r e 2 2 2 .1 1 . 0 5 . 7 2 . 4 100
P o s t 1 7 . 7 2 . 5 4 . 8 3 . 3 21
P r e 3 1 9 . 6 1 . 0 5 . 3 1 . 0 25
P o s t 1 9 . 2 3 . 9 7 . 2 3 . 9 34
P r e  - 4 1 8 . 3 1 . 9 3 . 1 2 .6 38
P o s t 2 4 . 1 , 2 . 0 5 . 0 4 . 6 100
P r e 5 1 8 . 5 4 . 3 2 .8 4 . 5 43
P o s t 1 9 . 4 1 . 0 3 . 7 1 . 2 16
P r e 6 2 4 . 0 1 . 4 6 .1 4 . 2 100
P o s t 2 4 . 4 1 . 5 6 .6 4 . 6 100
P r e 7 21 .1 1 . 2 5 . 3 1 . 6 79
P o s t 1 6 . 3 2 .0 4 . 0 4 . 2 0
P r e 8 1 7 . 6 2 . 3 2 . 9 3 . 3 21
P o s t 1 9 . 9 2 .2 2 .6 2 .2 54
P r e 9 2 0 .6 1 .1 5 . 4 1 . 3 63
P o s t 1 7 . 7 0 . 9 5 . 2 2 . 5 2
P r e 10 2 3 . 4 2 .0 8 .0 4 . 0 1 00
P o s t 2 0 . 9 0 . 8 2 . 7 1 . 2 86
P r e 11 1 9 . 6 1 .1 6 .0 1 .1 34
P o s t 1 9 . 8 1 . 8 5 . 9 •
CM 36
F i g u r e  20.  Automat ic c o n t r o l  o f  neuromuscular  
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v e i n  g r a f t i n g .
( s e e  t e x t )
Z55555555555555555555O555555
156939^993
01000102080501071100020207073101020802010001000102010001020200010202020102020001020102010102000102010001010200000201000102000001020711010002000102050001010000000201000101010001020102010202000002020001
m a r k  3 0 .  R e v / a r m i n g  c o m m e n c e d  a t  m a r k  18 a n d  a t  m a r k  2 9 ,  
t h e  t e m p e r a t u r e  w a s  3 6 ° C .  I n  t h i s  c a s e ,  t h e r e f o r e ,  
r e v / a r m i n g  w a s  c o m p l e t e  b e f o r e  t h e  s y s t e m  w a s  r e s t a r t e d .  
CPB w a s  d i s c o n t i n u e d  a t  m a r k  35 .
O p e r a t i o n s  i n v o l v i n g  h y p o t h e r m i c  CPB c a n  b e  d i v i d e d  
i n t o  t h r e e  s e p a r a t e  p h a s e s :  p r e b y p a s s ,  CPB ( w h i c h  h a s  f o u r  
s u b p h a s e s  -  c o o l i n g ,  h y p o t h e r m i c  C P B ,  r e w a r m i n g ,  
n o r m o t h e r m i c  CPB) a n d  p o s t b y p a s s .  Th e  c o n t r o l l e r  w a s  a b l e  
t o  a c h i e v e  s t e a d y  s t a t e  a t  t a r g e t  d u r i n g  o n l y  t h e  
p r e b y p a s s  a n d  p o s t b y p a s s  p h a s e s .  T h e  c o o l i n g ,  r e w a r m i n g  
a n d  n o r m o t h e r m i c  b y p a s s  p e r i o d s  p r o v e d  t o o  s h o r t  ( a n d  
p r o b a b l y  t o o  d y n a m i c )  f o r  s t e a d y  s t a t e  t o  b e  a c h i e v e d .  
C o n s e q u e n t l y  s t a t i s t i c a l  c o m p a r i s o n s  c a n  b e  m a d e  o n l y  
b e t w e e n  t h e  f i r s t  a n d  l a s t  p h a s e s .  T a b l e  12 p r o v i d e s  
i n f o r m a t i o n  f r o m  s t e a d y  s t a t e  p e r i o d s ,  p r e -  a n d  
p o s t b y p a s s .
T h e  p e r i o d s  o v e r  w h i c h  t h e s e  f i g u r e s  a r e  c a l c u l a t e d  
r e l a t e  t o  t h e  20 m i n u t e  p e r i o d s  i m m e d i a t e l y  b e f o r e  CPB 
c o m m e n c e d  a n d ,  i n  t h e  p o s t - b y p a s s  p h a s e ,  i m m e d i a t e l y  
b e f o r e  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  w a s  d i s c o n t i n u e d .  T h e  m e a n  T1 
f o r  t h e  p r e b y p a s s  p e r i o d  w a s  2 0 . 3  (SD 2 . 1 )  a n d  f o r  t h e  
p o s t b y p a s s  p e r i o d  2 0 . 0  (SD 2 . 5 ) .  I n d i v i d u a l  v a l u e s  f o r  SD, 
RMSD a n d  PC i n d i c a t e  t h a t  g o o d  c o n t r o l  w a s  a c h i e v e d  i n  a l l  
p a t i e n t s .  A n a l y s i s  o f  t h e  p r e  a n d  p o s t b y p a s s  T1 s  b y  
W i l c o x o n ' s  s i g n e d  r a n k s  t e s t  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s .
The  m e a n  d o s a g e  a t  s t e a d y  s t a t e  w a s  5 . 0  u g  k g -  ^ m i n - ^
1 - 1( SD 1 . 6 )  i n  t h e  p r e b y p a s s  p e r i o d  a n d  4 . 7  u g  k g “ 1 m m  
(SD 1 . 5 )  i n  t h e  p o s t b y p a s s .  C o m p a r i s o n  o f  t h e  d o s a g e s  
u s i n g  W i l c o x o n ' s  r a n k  s i g n e d  t e s t  a g a i n  s h o w e d  n o
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  p r e  a n d  
p o s t b y p a s s  d a t a .
Of  t h e  11 p a t i e n t s  s t u d i e d ,  s e v e n  s h o w e d  a  m a r k e d  
i n c r e a s e  i n  T1 i m m e d i a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  c o m m e n c e m e n t  o f  
CPB,  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n f u s i o n  r a t e  o f  
a t r a c u r i u m ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  f i g .  2 0 .  I n  t h e s e  p a t i e n t s  
t h e  h i g h e s t  T1 r e c o r d e d  d u r i n g  t h i s  p h a s e  w a s  39% a n d  t h e  
m e a n  o f  t h e  p e a k s  r e c o r d e d  w a s  32%.  I n  t h e  o t h e r  f o u r  
p a t i e n t s  t h e  p a t t e r n  w a s  a s  s h o w n  i n  f i g .  2 1 ,  w i t h  m i n i m a l  
r i s e  i n  T1 a t  t h e  s t a r t  o f  CPB, w h i c h  i s  a t  m a r k  10 .
A l l  p a t i e n t s  s h o w e d  a  m a r k e d  r e d u c t i o n  i n  T1 a n d
a t r a c u r i u m  i n p u t  d u r i n g  t h e  c o o l i n g  a n d  h y p o t h e r m i c
p e r i o d s .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  p a t i e n t  9 ,  t h e  c o n t r o l l e r
s t o p p e d  t h e  i n f u s i o n  i n  a l l  p a t i e n t s  d u r i n g  t h e
h y p o t h e r m i c  p e r i o d  ( a n d  i n  p a t i e n t  9 ,  who h a d  a  r e l a t i v e l y
—  1s h o r t  b y p a s s ,  t h e  i n f u s i o n  r a t e  w a s  r e d u c e d  t o  2 m l  h r  ).  
D u r i n g  t h e  r e w a r m i n g  p e r i o d  t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s e  i n  
a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t s  a n d  t h e  T1 r o s e  a b o v e  20%.  I t  i s  
n o t  p o s s i b l e  t o  q u a n t i f y  t h i s  r i s e  i n  a  m e a n i n g f u l  w a y  
b e c a u s e  i t  w as  n o t  p r e c e d e d  b y  a  c o n s t a n t  l e v e l  o f  b l o c k .
T h e r e  a r e  t w o  o t h e r  m i n o r  b u t  i n t e r e s t i n g  p o i n t s .  
F i g .  20 d e m o n s t r a t e s  t h e  f i r s t .  A t  m a r k  30 t h e  p a t i e n t  w a s  
d i r e c t l y  d e f i b r i l l a t e d  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  v a l u e  f o r  T1 w a s  
z e r o .  T h e  s e c o n d  p o i n t  i s  i l l u s t r a t e d  i n  f i g .  2 1 .  A t  
m a r k  24 t h e  p a t i e n t  w a s  g i v e n  a  b o l u s  o f  c a l c i u m  c h l o r i d e  
10 m m o l s .  T h i s  r e s u l t e d  i n  a  m a r k e d  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  
b l o c k .  B o t h  t h e s e  p a t t e r n s  w e r e  o b s e r v e d  i n  o t h e r  c a s e s .
Figure 21. Automatic control of neuromuscular blockade with 
atracurium in a patient undergoing coronary 
artery surgery.
(see text)
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DISCUSSION
The  d i s c u s s i o n  i s  d i v i d e d  i n t o  t w o  p a r t s :  c o m m e n t a r y  
o n  t h e  r e s u l t s  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  
p r e v i o u s  w o r k  a n d  a s s e s s m e n t  o f  t h e  c o n t r o l  s y s t e m .
I n  c o n t r a s t  t o  t h e  w o r k  r e p o r t e d  by  F l y n n  e t  a l  ( 1 00 )  
a n d  D e n n y  a n d  K n e e s h a w  ( 1 0 4 ) ,  we  f o u n d  t h a t  t h e r e  w a s  a 
m a r k e d  a t t e n u a t i o n  o f  b l o c k a d e  ( a s  d e n o t e d  b y  a n  i n c r e a s e  
i n  T1 a t  t h e  s t a r t  o f  CPB) i n  s e v e n  o f  1 1 p a t i e n t s .  T h e  
e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  p h e n o m e n o n  i s  a l m o s t  c e r t a i n l y  t h a t  
g i v e n  by  P a r k  a n d  M a c n a m a r a  ( 9 8 ) ,  i . e .  a t  t h i s  p o i n t  t h e r e  
i s  a  s u b s t a n t i a l  i n c r e a s e  i n  t h e  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  o f  
a t r a c u r i u m  -  t h i s  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  
a n d  t h e r e f o r e  d e c r e a s e d  a c t i v i t y  a t  t h e  r e c e p t o r  s i t e .  I n  
t h r e e  o f  t h e  f o u r  p a t i e n t s  i n  whom t h i s  i n i t i a l  r i s e  d i d  
n o t  o c c u r  i t  i s  n o t i c e a b l e  t h a t  t h e  o n s e t  o f  h y p o t h e r m i a  
w a s  v e r y  r a p i d  -  t h e  e f f e c t  o f  c o l d  i n  p o t e n t i a t i n g  t h e  
b l o c k  w a s  a l m o s t  s i m u l t a n e o u s  w i t h  t h e  e f f e c t  o f  
h a e m o d i l u t i o n  i n  a t t e n u a t i n g  i t  ( c f .  f i g s .  20  a n d  2 1 ,  
w h e r e  t h e  m a r k s  i m m e d i a t e l y  s u c c e e d i n g  t h e  o n s e t  o f  CPB 
i n d i c a t e  f a l l i n g  t e m p e r a t u r e  i n  1 °C s t e p s ) .
D o s a g e  r e q u i r e m e n t s  f o r  a t r a c u r i u m  t o  m a i n t a i n  t h e  
s a m e  l e v e l  o f  b l o c k  a r e  u n c h a n g e d  i n  t h e  p o s t b y p a s s  p h a s e  
i n  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  p r e b y p a s s .  T h i s  c o n c l u s i o n  d i f f e r s  
f r o m  t h a t  r e p o r t e d  b y  F l y n n  e t  a l  ( 1 0 0 )  w h o  f o u n d  t h a t  
i n f u s i o n  r a t e s  t o  m a i n t a i n  t h e  s a m e  d e g r e e  o f  b l o c k  w e r e  
s i g n i f i c a n t l y  l e s s  i n  t h e  p o s t b y p a s s  p h a s e .  F l y n n ' s  w o r k ,  
h o w e v e r ,  w a s  c a r r i e d  o u t  u s i n g  a  f o r c e  t r a n s d u c e r  a s  t h e  
m o n i t o r  o f  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  a n d  t h e r e f o r e  d i r e c t  
c o m p a r i s o n s  a r e  n o t  p o s s i b l e .  B u z e l l o  ( 1 0 6 )  h a s  p o i n t e d  
o u t  t h a t  ( i n  t h e  c a s e  o f  a l c u r o n i u m ,  a t  l e a s t )  t h e
c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  EMG a n d  t w i t c h  t e n s i o n  i s  i r r e v e r s i b l y  
l o s t  d u r i n g  h y p o t h e r m i a .  I t  may b e  t h a t  t h e  s a m e  a r g u m e n t  
a p p l i e s  t o  a t r a c u r i u m .  I t  s e e m s  t h a t  e l e c t r o m y o g r a p h y  
p r o v i d e s  t h e  b e s t  m o n i t o r  f o r  p a t i e n t s  r e q u i r i n g  
h y p o t h e r m i c  CPB: B u z e l l o  f o u n d  i n  h i s  s t u d y  w i t h o u t  m u s c l e  
r e l a x a n t s  ( 1 0 2 )  t h a t  f o l l o w i n g  t h e  b y p a s s  p e r i o d  t h e  EMG 
r e t u r n e d  t o  p r e b y p a s s  l e v e l s  w h e r e a s  t h e  t w i t c h  t e n s i o n  
o v e r s h o t  t h e  b a s e l i n e  l e v e l .
T h e  p r e s e n t  s t u d y  d o e s  n o t  s h e d  m u c h  f u r t h e r  l i g h t  o n  
t h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  a t t e n u a t i o n  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  
d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p h a s e .  T h o u g h  t h e  t h e o r y  t h a t  
h y p o t h e r m i a  r e d u c e s  a t r a c u r i u m  e l i m i n a t i o n  b y  i n h i b i t i n g  
t h e  H o f f m a n  e l i m i n a t i o n  p a t h w a y  i s  a t t r a c t i v e ,  i t  s e e m s  
u n l i k e l y  t h a t  t h i s  i s  t h e  w h o l e  e x p l a n a t i o n .  B u z e l l o ' s  
c o n t e n t i o n  t h a t  t h e  f a c i l i t a t i o n  o f  t h e  EMG d u r i n g  
h y p o t h e r m i a  c a n  b e  e n h a n c e d  o r  i n h i b i t e d  b y  s p e c i f i c  
m u s c l e  r e l a x a n t s  ( i n h i b i t i o n  i n  t h e  c a s e  o f  a t r a c u r i u m )  
i s  t h e  m o s t  p l a u s i b l e  e x p l a n a t i o n  o f f e r e d  t o  d a t e .
T h e  e f f e c t  o f  d e f i b r i l l a t i o n  o n  t h e  EMG c a n  e a s i l y  b e  
e x p l a i n e d  o n  t h e  b a s i s  o f  e l e c t r i c a l  i n t e r f e r e n c e .  T h e  
e f f e c t  o f  c a l c i u m  i s  m o r e  s u b t l e  b u t  e q u a l l y  r e a d i l y  
e x p l a i n e d .  An i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i u m  
a r o u n d  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  p r o m o t e s  t h e  r e l e a s e  o f  
a c e t y l c h o l i n e  f r o m  t h e  n e r v e  e n d i n g  a n d  t h i s  e x t r a  
a c e t y l c h o l i n e  i s  a b l e  t o  c o m p e t e  m o r e  e f f e c t i v e l y  w i t h  t h e  
r e l a x a n t  f o r  t h e  r e c e p t o r  s i t e s  o n  t h e  m o t o r  e n d -  
p l a t e  ( 2 ) ,  t h u s  d e c r e a s i n g  b l o c k .
As m e n t i o n e d  i n  t h e  i n t r o d u c t i o n ,  c a r d i a c  c a s e s  w e r e  
c h o s e n  a s  t h o s e  w h i c h  w o u l d  p r o v i d e  t h e  m o s t  s t r i n g e n t  
t e s t  f o r  a n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  s y s t e m  u s i n g  a t r a c u r i u m ,
c o m b i n i n g  t h e  m a s s i v e  p h y s i o l o g i c a l  t r e s p a s s e s  o f  
h a e m o d i l u t i o n  a n d  h y p o t h e r m i a  w i t h  l a r g e - s c a l e  
p h a r m a c o l o g i c a l  i n t e r v e n t i o n .
T h e  c o n t r o l l e r  p e r f o r m e d  r e a s o n a b l y  w e l l .  I n  a l l  
c a s e s  a  s a t i s f a c t o r y  d e g r e e  o f  b l o c k  w a s  a c h i e v e d  b e f o r e  
t h e  i n s t i t u t i o n  o f  CPB, d e s p i t e  t h e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  o f  
e n f l u r a n e  w h i c h  w a s  e v i d e n t  i n  s o m e  c a s e s  ( s e e  f i g .  2 0 ) .
T h e r e  w a s  a  l o s s  o f  c o n t r o l  i n  s e v e n  o f  t h e  11 c a s e s  
a t  t h e  s t a r t  o f  CPB b u t  i n  a l l  p a t i e n t s  t h e  c o m b i n e d  
e f f e c t  o f  t h e  c o n t r o l l e r  a n d  t h e  o n s e t  o f  h y p o t h e r m i a  
p r e v e n t e d  t h e  T1 f r o m  r i s i n g  a b o v e  40%.  I t  w o u l d  b e  
i n t e r e s t i n g  t o  r u n  t h e  s y s t e m  o n  a  p a t i e n t  r e q u i r i n g  
n o r m o t h e r m i c  CPB i n  o r d e r  t o  s e p a r a t e  t h e  e f f e c t  o f  
h a e m o d i l u t i o n  f r o m  t h a t  o f  h y p o t h e r m i a .  T h e  a l t e r a t i o n  i n  
t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u m e  i s  s o  r a p i d  a n d  s o  l a r g e  ( a n  
a d d i t i o n  o f  t w o  l i t r e s  i n  l e s s  t h a n  o n e  m i n u t e )  t h a t  i t  i s  
u n l i k e l y  t h a t  a n y  c o n t r o l  s y s t e m  ( e v e n  o f  t h e  a d a p t i v e  
t y p e )  w o u l d  n o t  b e  s u b s t a n t i a l l y  a f f e c t e d  by  i t .
T h e r e  w a s  a  m a r k e d  d i m i n u t i o n  i n  a t r a c u r i u m  
r e q u i r e m e n t s  a n d  i n  t h e  l e v e l  o f  T1 d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  
p h a s e  i n  e a c h  p a t i e n t .  T h e  c o n t r o l l e r  r e s p o n d e d  i n  a l l  
c a s e s  b u t  o n e  b y  s t o p p i n g  t h e  i n f u s i o n .  I t  w a s  n e c e s s a r y  
t o  r e s t a r t  t h e  c o n t r o l  s y s t e m  a g a i n  w h e n  t h e  T1 h a d  
r e c o v e r e d  t o  15%,  e i t h e r  d u r i n g  t h e  r e v / a r m i n g  p h a s e  o r  
d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p h a s e  i f  t h i s  p r o v e d  t o  b e  
e s p e c i a l l y  l o n g .  As e x p l a i n e d  i n  t h e  r e s u l t s  s e c t i o n  t h i s  
w a s  t o  p r e v e n t  t h e  a c c u m u l a t i o n  o f  a  n e g a t i v e  i n t e g r a l  
w h i c h  w o u l d  a c t  i n  s u c h  a  way t h a t  t h e  i n f u s i o n  w o u l d  n o t  
r e c o m m e n c e  u n t i l  t h e  T1 h a d  r i s e n  w e l l  a b o v e  t h e  t a r g e t .  
A l t e r a t i o n s  i n  t h e  p r o g r a m  s u c h  t h a t  t h e  i n f u s i o n  w a s
h a l t e d  e a c h  t i m e  t h e  T1 f e l l  b e l o w  15% a n d  t h e  c o n t r o l  
a l g o r i t h m  c o m m e n c e d  a f r e s h  w h e n  r e c o v e r y  t o  a b o v e  t h i s  
v a l u e  o c c u r r e d  w o u l d  b e  r e l a t i v e l y  s i m p l e  a n d  w o u l d  
e l i m i n a t e  t h i s  p r o b l e m .
A s e l f - t u n i n g  s y s t e m  w o u l d  r e d u c e  t h e  i n f u s i o n  r a t e  
o f  a t r a c u r i u m  m o r e  p r o m p t l y  d u r i n g  t h e  h y p o t h e r m i c  p e r i o d  
b u t  s i n c e  t h e  c u r r e n t  s y s t e m  t e r m i n a t e d  t h e  f l o w  o f  
r e l a x a n t  r e l a t i v e l y  q u i c k l y  a n y w a y ,  t h i s  w o u l d  b e  u n l i k e l y  
t o  c o n f e r  a n y  b e n e f i t s  i n  t e r m s  o f  p a t i e n t  s a f e t y .
T h e  c o n t r o l l e r  d e a l t  s a t i s f a c t o r i l y  w i t h  t h e  c h a n g e s  
o c c u r r i n g  d u r i n g  r e v / a r m i n g  a n d  a t  t h e  e n d  o f  CPB. I n  s o m e  
c a s e s  t h e r e  w a s  a  s l i g h t  a t t e n u a t i o n  o f  b l o c k  a s  b y p a s s  
w a s  t e r m i n a t e d  ( f i g .  2 0 ,  m a r k  3 5 )  b u t  t h i s  w a s  n o t  a  
c o n s i s t e n t  f e a t u r e .  The  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  i s  n o t  c l e a r :  
a  p o t e n t i a t i o n  o f  b l o c k  m i g h t  b e  e x p e c t e d  b e c a u s e  t h e r e  i s  
a  r e l a t i v e l y  r a p i d  r e d u c t i o n  i n  t h e  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  
o f  a t r a c u r i u m  a t  t h e  e n d  o f  CP3  w h i c h  w i l l  p r e c e d e  a n y  
a s s o c i a t e d  d e c r e a s e  , i n  i n f u s i o n  r a t e .  O n e  p o s s i b l e  
e x p l a n a t i o n  i s  t h a t  t h e  t e r m i n a t i o n  o f  b y p a s s  i s  o f t e n  
a s s o c i a t e d  w i t h  h y p o t e n s i o n  w h i c h  may b e  t r e a t e d  b y  r a p i d  
i n f u s i o n  o f  f l u i d  -  s u c h  a n  i n f u s i o n  w o u l d  c a u s e  a  
d e c r e a s e  i n  t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  a n d  
t h e r e f o r e  a  r e d u c t i o n  i n  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k .
D u r i n g  t h e  p o s t b y p a s s  p e r i o d  t h e  a u t o m a t i c  c o n t r o l  
s y s t e m  w a s  a b l e  t o  a c h i e v e  a  c o n s t a n t  l e v e l  o f  b l o c k a d e  
w h i c h  w a s  v e r y  c l o s e  t o  t h e  t a r g e t .
I n  s u m m a r y ,  t h i s  w o r k  h a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a  
r e l a t i v e l y  s i m p l e  f e e d b a c k  s y s t e m  i s  c a p a b l e  o f  a c h i e v i n g  
s a t i s f a c t o r y  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  e v e n  i n  t h e  
c o m p l e x  p h y s i o l o g i c a l  a n d  p h a r m a c o l o g i c a l  e n v i r o n m e n t
p r o v i d e d  b y  a  p a t i e n t  u n d e r g o i n g  c o r o n a r y  a r t e r y  b y p a s s  
g r a f t i n g .  I t  h a s  a l s o  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e r e  i s  a n  
a t t e n u a t i o n  o f  b l o c k a d e  a t  t h e  s t a r t  o f  CPB a n d  t h a t  t h e r e  
i s  n o  i m p o r t a n t  d i f f e r e n c e  i n  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t s  
b e t w e e n  t h e  p r e  a n d  p o s t b y p a s s  p h a s e s .
CONCLUSIONS
T h e  m a i n  c o n c l u s i o n s  t o  b e  d r a w n  f r o m  t h e  w o r k  o f  
t h i s  t h e s i s  a r e  t h a t  a  p r e c i s e  a n d  a c c u r a t e  d e g r e e  o f  
b l o c k a d e  c a n  b e  o b t a i n e d  s a t i s f a c t o r i l y  u s i n g  a  r e l a t i v e l y  
s i m p l e  P I  s y s t e m  a n d  t h a t  t h i s  s t e a d y  s t a t e  p r o v i d e s  a  
s u i t a b l e  b a c k g r o u n d  f o r  t h e  s t u d y  o f  p h y s i o l o g i c a l  a n d  
p h a r m a c o l o g i c a l  e f f e c t s  o n  a t r a c u r i u m .
I n  a l m o s t  a l l  c a s e s  a  T1 o f  20% o f  t h e  b a s e l i n e  
p r o v e d  s a t i s f a c t o r y .  I n  o n e  c a s e  t h e  o p e r a t o r  c o m p l a i n e d  
t h a t  t h e  a b d o m i n a l  m u s c l e s  w e r e  " t i g h t "  on  c l o s u r e .  I t  may 
b e  t h a t  a i m i n g  f o r  a  t a r g e t  T1 o f  15% i n  f u t u r e  s t u d i e s  
w o u l d  e l i m i n a t e  t h i s  p r o b l e m .  T h e  20% t a r g e t  w a s  c h o s e n  
b e c a u s e  i t  w a s  f e l t  t h a t  t h i s  w o u l d  p r o v i d e  s a t i s f a c t o r y  
b l o c k a d e  a n d  b e c a u s e  t h e  w o r k i n g  p o i n t  w o u l d  b e  w i t h i n  t h e  
l i n e a r  p a r t  o f  t h e  d o s e - r e s p o n s e  c u r v e  f o r  a t r a c u r i u m .  
S e l e c t i n g  a  l o w e r  t a r g e t  ( e . g .  10%) w o u l d  i n v i t e  t h e
p r o b l e m  o f  t h e  w o r k i n g  p o i n t  m o v i n g  o u t w i t h  t h e  l i n e a r  
p a r t  o f  t h e  d o s e - r e s p o n s e -  c u r v e .  F u r t h e r ,  a  s l i g h t  
o v e r d o s e  a t  t h i s  l e v e l  o f  T1 w o u l d  p u s h  t h e  s y s t e m  i n t o  
s a t u r a t i o n  a n d  r e n d e r  t h e  P I  e q u a t i o n  i n o p e r a b l e .
The  e f f e c t s  o f  t w o  a n a e s t h e t i c  a g e n t s  o n  a t r a c u r i u m  
a r e  s e e n  c l e a r l y  i n  t h i s  p r o j e c t .
P r o p o f o l  w a s  s p e c i f i c a l l y  s t u d i e d  a n d  i t  w a s  
c o n c l u d e d  t h a t  i t  h a d  no  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  o n  
a t r a c u r i u m .  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a  d o s e  o f  1 m9 k g  
m i g h t  n o t  b e  s u f f i c i e n t  t o  d i s p l a y  a n y  p o t e n t i a t i o n  a n d  
t h a t  we  s h o u l d  h a v e  u s e d  a  l a r g e r  b o l u s .  T h e  d o s e  u s e d  
w a s ,  h o w e v e r ,  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  a  t r a n s i e n t  f a l l  i n  
b l o o d  p r e s s u r e  o f  1 0 - 1 5  mm Hg i n  a l l  c a s e s .  We w e r e  
c o n s e q u e n t l y  w a r y  o f  u s i n g  a  l a r g e r  b o l u s  w h i c h  w o u l d
a p p r o a c h  a  f u l l  i n d u c t  i o n  d o s e  i n  a  p a t i e n t  w h o  w a s  
a l r e a d y  a d e q u a t e l y  a n a e s t h e t i s e d .
We d i d  n o t  s p e c i f i c a l l y  s t u d y  t h e  p o t e n t i a t i n g  e f f e c t  
o f  e n f l u r a n e  b u t  i t s  e f f e c t s  w e r e  e v i d e n t  i n  a  n u m b e r  o f  
c a s e s .  T h e  p a t t e r n  c a n  b e  s e e n  i n  f i g .  20  w h e r e  t h e  
c o m m e n c e m e n t  o f  e n f l u r a n e  c o i n c i d e s  w i t h  a  d i m i n u t i o n  o f  
T 1 ( s e e  c h a p t e r  8 ) .  I n  s o m e  o f  t h e  p r o p o f o l  c a s e s  
( c h a p t e r  7) i n  w h i c h  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  e n f l u r a n e  g r e a t e r  
t h a n  1 % w a s  u s e d ,  a n  a t t e n u a t i o n  o f  t h e  b l o c k  w a s  n o t e d  a s  
t h e  e n f l u r a n e  c o n c e n t r a t i o n  w a s  r e d u c e d  t o w a r d  t h e  e n d  o f  
s u r g e r y .
T h e  c a s e s  i n v o l v i n g  CPB d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  
c o n t r o l l e r  w a s  c a p a b l e  o f  m a i n t a i n i n g  s a t i s f a c t o r y  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  i n  t h a t  c h a l l e n g i n g  e n v i r o n m e n t .  
T h e  e f f e c t  o f  h a e m o d i l u t i o n  i n  a t t e n u a t i n g  t h e  b l o c k  w a s  
e v i d e n t  i n  s e v e n  o f  t h e  c a s e s  a n d  i n  a l l  b u t  o n e  t h e  
a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t  w a s  s u f f i c i e n t l y  l o w  d u r i n g  t h e  
h y p o t h e r m i c  p e r i o d  t h a t  t h e  i n f u s i o n  w a s  t e r m i n a t e d .  I t  
w a s  g e n e r a l l y  p o s s i b l e  t o  s e p a r a t e  t h e  e f f e c t s  o f  
h a e m o d i l u t i o n  a n d  h y p o t h e r m i a .  I t  w a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  
a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t s  i n  t h e  p o s t b y p a s s  p h a s e  w e r e  n o  
d i f f e r e n t  f r o m  t h e  p r e b y p a s s  p h a s e .
T h e  a d v a n t a g e s  o f  a n  a u t o m a t i c  c o n t r o l  s y s t e m  a r e  
t h a t ,  w i t h  t h e  c o n s t a n t  b l o c k  p r o d u c e d ,  t h e  p o t e n t i a l  f o r  
r e v e r s a l  i s  a l w a y s  k n o w n ,  t h e r e  a r e  no  p e r i o d s  o f  r e l a t i v e  
u n d e r  o r  o v e r  d o s a g e ,  t h e  d o s a g e  o f  r e l a x a n t  i s  m i n i m i s e d  
a n d  t h e  b a c k g r o u n d  p r o d u c e d  c a n  a c t  a s  t h e  b a s i s  f o r  
f u r t h e r  r e s e a r c h .
P o s s i b l e  f u t u r e  w o r k  i n c l u d e s  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  a  
m o r e  s o p h i s t i c a t e d  c o n t r o l l e r  w i t h  a  s e l f - t u n i n g  f a c i l i t y .
C l i n i c a l  w o r k  h a s  a l r e a d y  c o m m e n c e d  i n  t h e  W e s t e r n  
I n f i r m a r y ,  G l a s g o w  i n  t h i s  f i e l d .
A n o t h e r  a r e a  o f  a n a e s t h e t i c  i n t e r e s t  w h i c h  c o u l d  b e  
e x p l o r e d  w i t h  t h e  s y s t e m  d e v e l o p e d  a n d  t e s t e d  i n  t h i s  
t h e s i s  i s  t h e  e f f e c t  o f  v a r y i n g  l e v e l s  o f  e n d - t i d a l  c a r b o n  
d i o x i d e .  I t  s h o u l d  a l s o  b e  p o s s i b l e  t o  q u a n t i f y  t h e  d e g r e e  
o f  p o t e n t i a t i o n  p r o d u c e d  b y  t h e  d i f f e r e n t  v o l a t i l e  a g e n t s  
a t  v a r y i n g  c o n c e n t r a t i o n s  o n  a t r a c u r i u m  r e q u i r e m e n t s .
F i n a l l y ,  a l t h o u g h  t h e  d e g r e e  o f  c o n t r o l  o b t a i n e d  
u s i n g  a t r a c u r i u m  w a s  s a t i s f a c t o r y ,  i t  i s  l i k e l y  t h a t  
e m p l o y i n g  a  s h o r t e r  a c t i n g  a g e n t  w o u l d  a c h i e v e  s t e a d y  
b l o c k  m o r e  r a p i d l y .  I t  i s  a l s o  l i k e l y  t h a t  s u c h  a  s y s t e m  
w o u l d  r e a c t  m o r e  r a p i d l y  t o  a n y  e x t e r n a l  i n f l u e n c e s .  T h e  
a d v e n t  o f  new s h o r t - a c t i n g  c o m p e t i t i v e  r e l a x a n t s  i s  k e e n l y  
a w a i t e d .
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m a n .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a .  1 9 8 3 ;  5 5 :  9 1 S -  
9 4 S .
1 2 .  M o y e r s  J R ,  C a r t e r  J G ,  F e h r  3 L ,  L i n e b e r r y  CC,  S o k o l l  
MD & S h i m o s a t o  S.  C i r c u l a t o r y  e f f e c t s  o f  a t r a c u r i u m  
i n  p a t i e n t s  w i t h  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ; . 5 8 :  8 3 S - 8 8 S .
1 3 .  C a r t e r  ML. B r a d y c a r d i a  a f t e r  t h e  u s e  o f  a t r a c u r i u m .  
B r i t i s h  M e d i c a l  J o u r n a l  1 9 8 3 ;  2 8 7 :  2 4 7 - 2 4 8 .
1 4 .  M i l l e r  RD & S a v a r e s e  J J .  P h a r m a c o l o g y  o f  m u s c l e
r e l a x a n t s ,  t h e i r  a n t a g o n i s t s ,  a n d  m o n i t o r i n g  o f  
n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n .  I n :  M i l l e r  RD e d .  A n e s t h e s i a
V o l .  I .  New Y o r k :  C h u r c h i 1 1 - L i v i n g s t o n e , 1 9 8 1 ;  5 0 1 — 
5 0 2 .
1 5 .  M i l l e r  RD, Rupp  SM, F i s h e r  DM, C r o n n e l l y  R,  F a h e y  MR 
& S o h n  Y J .  C l i n i c a l  p h a r m a c o l o g y  o f  v e c u r o n i u m  a n d  
a t r a c u r i u m .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 4 ;  61 :  4 4 4 - 4 5 3 .
1 6 .  R o b e r t s o n  EN,  F r a g e n  R J ,  B o o i j  L H D J , v a n  E g m o n d  J  & 
C r u l  J F .  S o m e  e f f e c t s  o f  d i i s o p r o p y l  p h e n o l  ( I C I  35  
8 6 8 ) o n  t h e  p h a r m a c o d y n a m i c s  o f  a t r a c u r i u m  a n d  
v e c u r o n i u m  i n  a n a e s t h e t i s e d  man .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  5 5 :  7 2 3 - 7 2 7 .
1 7 .  N i g h t i n g a l e  P ,  P e t t s  NV,  H e a l y  T E J ,  K a y  B &
M c G u i n n e s s  K. I n d u c t i o n  o f  a n a e s t h e s i a  w i t h  p r o p o f o l  
( " D i p r i v a n " )  o r  t h i o p e n t o n e  a n d  i n t e r a c t i o n s  w i t h  
s u x a m e t h o n i u m ,  a t r a c u r i u m  a n d  v e c u r o n i u m .  
P o s t g r a d u a t e  M e d i c a l  J o u r n a l  1 9 8 5 ;  61 :  3 1 - 3 4 .
1 8 .  F r a g e n  R J ,  B o o i j  LH DJ ,  v a n  d e r  P o l  F ,  R o b e r t s o n  EN & 
C r u l  J F .  I n t e r a c t i o n s  o f  d i i s o p r o p y I p h e n o l  ( I C I  35  
8 6 8 ) w i t h  s u x a m e t h o n i u m ,  v e c u r o n i u m  a n d  p a n c u r o n i u m  
i n  v i t r o .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  5 5 :  
4 3 3 - 4 3 6 .
1 9 .  Ward  S & N e i l l  EAM. P h a r m a c o k i n e t i c s  o f  a t r a c u r i u m  i n  
a c u t e  h e p a t i c  f a i l u r e  ( w i t h  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e ) .  
B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  5 5 :  1 1 6 9 - 1 1 7 2 .
2 0 .  F a h e y  MR,  R u p p  S M ,  F i s h e r  DM e t  a l .  T h e
p h a r m a c o k i n e t i c s  a n d  p h a r m a c o d y n a m i c s  o f  a t r a c u r i u m
i n  p a t i e n t s  w i t h  a n d  w i t h o u t  r e n a l  f a i l u r e .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 4 ;  6 1 :  6 9 9 - 7 0 2 .
2 1 .  F i s h e r  DM, C a n f e l l . P C ,  F a h e y  MR e t  a l .  E l i m i n a t i o n  o f
a t r a c u r i u m  i n  h u m a n s :  c o n t r i b u t i o n  o f  H o f m a n n
e l i m i n a t i o n  a n d  e s t e r  h y d r o l y s i s  v e r s u s  o r g a n - b a s e d  
e l i m i n a t i o n .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 6 ;  65 :  6 - 1 2 .
2 2 .  P a y n e  J P .  A t  s e c o n d  i n t e r n a t i o n a l  s y m p o s i u m  o n
a t r a c u r i u m ,  M o n t r e u x .  O c t .  1 9 8 5 .
2 3 .  I n g r a m  MD, S c l a b a s s i  R J ,  C o o k  DR,  S t i l l e r  RL &
B e n n e t t  M H .  C a r d i o v a s c u l a r  a n d
e l e c t r o e n c e p h a l o g r a p h i c  e f f e c t s  o f  l a u d a n o s i n e  i n  
" n e p h r e c t o m i z e d "  c a t s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  
1 9 8 6 ;  5 8 :  1 4 S - 1 8 S .
2 4 .  . S t a n d a e r t  FG.  M a g i c  b u l l e t s ,  s c i e n c e  a n d  m e d i c i n e .
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  6 3 :  5 7 7 - 5 7 8 .
2 5 .  S h i  WZ, F a h e y  MR, F i s h e r  DM, M i l l e r  RD,  C a n f e l l  C & 
E g e r  E l  I I .  L a u a a n o s i n e  ( a  m e t a b o l i t e  o f  a t r a c u r i u m )  
i n c r e a s e s  t h e  m i n i m u m  a l v e o l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  
h a l o t h a n e  i n  r a b b i t s .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  6 3 :  5 8 4 -  
5 8 8 .
2 6 .  L a n i e r  WL, M i l d e  JI-I & M i c h e n f e l d e r  J D .  T h e  c e r e b r a l  
e f f e c t s  o f  p a n c u r o n i u m  a n d  a t r a c u r i u m  i n  h a l o t h a n e -  
a n e s t h e t i z e d  d o g s .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  63 :  5 8 9 - 5 9 7 .
2 7 .  C h a p p i e  DJ ,  M i l l e r  AA & W h e a t l e y  PL.  N e u r o l o g i c a l  a n d
c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  o f  l a u d a n o s i n e  i n  c o n s c i o u s  
a n d  a n a e s t h e t i s e d  d o g s .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  6 3 :
A 3 1 1 .
2 8 .  Y a t e  PM, A r n o l d  RW, F l y n n  P J ,  W e a t h e r l e y  BC, S i m m o n d s
RJ  & D o p s o n  T. A t r a c u r i u m  i n f u s i o n s  i n  t h e  i n t e n s i v e  
c a r e  u n i t  i n c l u d i n g  m e a s u r e m e n t  o f  p l a s m a  
l a u d a n o s i n e .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  63 :  A313 .
2 9 .  W a r d  S & W e a t h e r l e y  BC.  P h a r m a c o k i n e t i c s  o f  
a t r a c u r i u m  a n d  i t s  m e t a b o l i t e s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  5 8 :  6 S - 1 0 S .
3 0 .  D ' H o l l a n d e r  AA, L u y c k x  C,  B a r v a i s  C & d e  V i l l e  A.
C l i n i c a l  e v a l u a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  b e s y l a t e  
r e q u i r e m e n t  f o r  a  s t a b l e  m u s c l e  r e l a x a t i o n  d u r i n g  
s u r g e r y :  l a c k  o f  a g e - r e l a t e d  e f f e c t s .  A n e s t h e s i o l o g y
1 9 8 3 ;  5 9 :  2 3 7 - 2 4 0 .
3 1 .  G o u d s o u z i a n  NG, L i u  LMP, C o t e  C J ,  G i o n f r i d d o  M & R u d d  
GD. S a f e t y  a n d  e f f i c a c y  o f  a t r a c u r i u m  i n  a d o l e s c e n t s  
a n d  c h i l d r e n  a n e s t h e t i z e d  v / i t h  h a l o t h a n e .  
A n e s t h e s i o l g y  1 9 8 3 ;  5 9 :  4 5 9 - 4 6 2 .
3 2 .  H u l l  C J .  P h a r m a c o k i n e t i c s  a n d  p h a r m a c o d y n a m i c s .  
B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 7 9 ;  5 1 :  5 7 9 - 5 9 4 .
W a r d  S ,  N e i l l  EAM,  W e a t h e r l e y  BC & C o r a i l  I M .  
P h a r m a c o k i n e t i c s  o f  a t r a c u r i u m  b e s y l a t e  i n  h e a l t h y  
p a t i e n t s  ( a f t e r  a  s i n g l e  i . v .  b o l u s  d o s e ) .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  55 :  1 1 3 - 1 1 8 .
H u l l  C J .  A m o d e l  f o r  a t r a c u r i u m ?  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  5 5 :  9 5 - 9 6 .
W i l l i a m s  SG. R e v i e w  o f  a t r a c u r i u m  by  c o n t i n u o u s  i . v .  
i n f u s i o n .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  5 8 :  
5 1 S - 5 4 S .
W e a t h e r l e y  B C ,  W i l l i a m s  SG & N e i l l  E A M .  
P h a r m a c o k i n e t i c s ,  p h a r m a c o d y n a m i c s  a n d  d o s e  r e s p o n s e  
r e l a t i o n s h i p s  o f  a t r a c u r i u m  a d m i n i s t e r e d  i . v .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 3 ;  55 :  3 9 S - 4 5 S .
H u g h e s  R & C h a p p i e  D J .  T h e  p h a r m a c o l o g y  o f  
a t r a c u r i u m :  a  ne w c o m p e t i t i v e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k i n g  
a g e n t .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 1 ;  5 3 :  3 1 -
4 4 .
D ' H o l l a n d e r  AA, H e n n a r t  DA, B a r v a i s  L & B a u r a i n  M. 
A d m i n i s t r a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  b y  i n f u s i o n  f o r  l o n g  
s u r g i c a l  p r o c e d u r e s .  S i m p l e  t e c h n i q u e s  f o r  r o u t i n e  
u s e .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  5 8 :  5 6 S -  
5 9 S .
B i r k s  R,  H u x l e y  HE & K a t z  B. T h e  f i n e  s t r u c t u r e  o f  
t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  o f  t h e  f r o g .  J o u r n a l  o f  
P h y s i o l o g y  1 9 6 0 ;  1 50 :  1 3 4 - 1 4 4 .
D a v i s  R & K o e l l e  GB.  E l e c t r o n  m i c r o s c o p i c  
l o c a l i z a t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  a n d  n o n s p e c i f i c  
c h o l i n e s t e r a s e  a t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  b y  t h e  
g o l d  t h i o c h o l i n e  a n d  g o l d  t h i o l a c e t i c  a c i d  m e t h o d s .  
J o u r n a l  o f  C e l l  B i o l o g y  1 9 6 7 ;  34 :  1 5 7 - 1 7 1 .
4 1 .  F e l d m a n  SA.  N e u r o m u s c u l a r  T r a n s m i s s i o n .  I n :  
C h u r c h i l l - D a v i d s o n  HC e d .  A P r a c t i c e  o f  A n a e s t h e s i a .  
L o n d o n :  L l o y d - D u k e ,  1 9 8 4 ;  6 6 0 - 6 7 5 .
4 2 .  P a t o n  WDM & W a u d  DR.  T h e  m a r g i n  o f  s a f e t y  o f  
n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n .  J o u r n a l  o f  P h y s i o l o g y  
1 9 6 7 ;  1 9 1 :  5 9 - 9 0 .
4 3 .  M i l e d i  R. T r a n s m i t t e r  r e l e a s e  i n d u c e d  b y  i n j e c t i o n  o f  
c a l c i u m  i o n s  i n t o  n e r v e  t e r m i n a l s .  P r o c e d i n g s  o f  t h e  
R o y a l  S o c i e t y  o f  L o n d o n  B 1 9 7 3 ;  1 8 3 :  4 2 1 - 4 2 5 .
4 4 .  T h e s l e f f  S.  A m i n o p y r i a i n e s  a n d  s y n a p t i c  t r a n s m i s s i o n .  
N e u r o s c i e n c e  1 9 8 0 ;  5 :  1 4 1 3 - 1 4 1 9 .
4 5 .  S t a n d a e r t  F G.  R e l e a s e  o f  t r a n s m i t t e r  a t  t h e  
n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 2 ;  5 4 :  1 3 1 - 1 4 5 .
4 6 .  H u b b a r d  J I  & W i l s o n  DF. N e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  i n  
a  m a m m a l i a n  p r e p a r a t i o n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  b l o c k i n g  
d r u g s  a n d  t h e  e f f e c t  o f  d - t u b o c u r a r i n e .  J o u r n a l  o f  
P h y s i o l o g y  1 9 7 3 ;  2 £ 8 :  3 0 7 - 3 2 5 .
4 7 .  B o w m a n  WC. P r e j u n c t i o n a l  a n d  p o s t j u n c t i o n a l  
c h o l i n o r e c p t o r s  a t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n .  
A n e s t h e s i a  a n d  A n a l g e s i a  1 9 8 0 ;  59 :  9 3 5 - 9 4 3 .
4 8 .  V i b y - M o g e n s e n  J .  C l i n i c a l  a s s e s s m e n t  o f  n e u r o m u s c u l a r  
t r a n s m i s s i o n .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 2 ;  
5 4 :  2 0 9 - 2 2 3 .
4 9 .  P e a r c e  AC,  W i l l i a m s  J P  & J o n e s  RM. A t r a c u r i u m  f o r  
s h o r t  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  i n  d a y  p a t i e n t s .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a .  1 9 8 4 ;  5 6 :  9 7 3 - 9 7 6 .
5 0 .  C h u r c h i l l - D a v i d s o n  HC & C h r i s t i e  TFI. T h e  d i a g n o s i s  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i n  m a n .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 5 9 ;  3 1 :  2 9 0 - 3 0 1 .
5 1 .  C h u r c h i l l - D a v i d s o n  HC, C h r i s t i e  TH & W i s e  RP.  D u a l
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i n  man.  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 6 0 ;  2 1 :
1 4 4 - 1 4 9 .
5 2 .  A l i  HH, W i l s o n  RS ,  S a v a r e s e  J J  & K i t z  R J .  T h e  e f f e c t  
o f  t u b o c u r a r i n e  on  i n d i r e c t l y  e l i c i t e d  t r a i n - o f - f o u r  
m u s c l e  r e s p o n s e  a n d  r e s p i r a t o r y  m e a s u r e m e n t s  i n  
h u m a n s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 7 5 ;  4 7 :  5 7 0 -  
5 7 4 .
5 3 .  E p s t e i n  RA & J a c k s o n  S H .  R e p e t i t i v e  m u s c l e
d e p o l a r i s a t i o n  f r o m  s i n g l e  i n d i r e c t  s t i m u l a t i o n  i n  
a n e s t h e t i z e d  man .  J o u r n a l  o f  A p p l i e d  P h y s i o l o g y  1 9 7 0 ;  
28 :  4 0 7 - 4 1 0 .
5 4 .  M e r t o n  PA. V o l u n t a r y  s t r e n g t h  a n d  f a t i g u e .  J o u r n a l  o f
P h y s i o l o g y  1 9 5 4 ;  1 2 3 :  5 5 3 - 5 6 4 .
5 5 .  A l i  HH & S a v a r e s e  J J .  M o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r
f u n c t i o n .  A n e s t h e s i o l o g y .  1 9 7 6 ;  4 5 :  2 1 6 - 2 4 9 .
5 6 .  A l i  HH. M o n i t o r i n g  o f  n e u r o m u s c u l a r  f u n c t i o n  a n d  
c l i n i c a l  i n t e r a c t i o n .  C l i n i c s  i n  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  
3 :  4 4 7 - 4 6 5 .
5 7 .  C a r t e r  J A ,  A r n o l d  R,  Y a t e  PM & F l y n n  P J .  A s s e s s m e n t  
o f  t h e  D a t e x  R e l a x o g r a p h  d u r i n g  a n a e s t h e s i a  a n d  
a t r a c u r i u m - i n d u c e d  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  58 :  1 4 4 7 - 1 4 5 2 .
5 8 .  P u g h  ND, Kay  B & I - I ea l y  T E J .  E l e c t r o m y o g r a p h y  i n  
a n a e s t h e s i a .  A c o m p a r i s o n  b e t w e e n  t w o  m e t h o d s .  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 4 ;  39 :  5 7 4 - 5 7 7 .
5 9 .  Lam HS, C a s s  NM & Ng KC. E l e c t r o m y o g r a p h i c  m o n i t o r i n g
o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 1 ;  53 :  1 3 5 1 - 1 3 5 7 .
6 0 .  E p s t e i n  RA & E p s t e i n  RM. T h e  e l e c t r o m y o g r a m  a n d  t h e  
m e c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  i n d i r e c t l y  s t i m u l a t e d  m u s c l e  
i n  a n e s t h e t i z e d  m a n  f o l l o w i n g  c u r a r i s a t i o n .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 7 3 ;  38 :  2 1 2 - 2 2 3 .
61 . A l i  HH & S a v a r e s e  J J .  S t i m u l u s  f r e q u e n c y  a n d  d o s e -
r e s p o n s e  c u r v e  t o  d - t u b o c u r a r i n e  i n  m a n .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 0 ;  52 :  3 6 - 3 9 .
6 2 .  V i b y - M o g e n s e n  J , H o w a r d y - H a n s o n  P , C h r a e r n m e r -  
J o r g e n s e n  B,  O r a i n g  I-I, E n g b a e k  J  & N i e l s e n  A. P o s t -  
t e t a n i c  c o u n t  ( P T C ) :  a  n e w  m e t h o d  o f  e v a l u a t i n g  a n  
i n t e n s e  n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 1 ;  55 :  4 5 8 - 4 6 1 .
6 3 .  A l i  HH, U t t i n g  J E  & G r a y  C. S t i m u l u s  f r e q u e n c y  i n  t h e  
d e t e c t i o n  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  i n  h u m a n s .  B r i t i s h  
J o u r n a l  A n a e s t h e s i a  1 9 7 0 ;  42 :  9 6 7 - 9 7 8 .
6 4 .  A l i  HH, U t t i n g  J E  & G r a y  TC.  Q u a n t i a t i v e  a s s e s s m e n t  
o f  r e s i d u a l  a n t i d e p o l a r i s i n g  b l o c k  ( P a r t  I I ) .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 7 1 ;  4 3 :  4 7 8 - 4 8 5 .
6 5 .  A l i  HH, S a v a r e s e  J J ,  L e b o w i t z  PW & R a m s e y  FM. T v / i t c h ,
t e t a n u s  a n d  t r a i n - o f - f o u r  a s  i n d i c e s  o f  r e c o v e r y  f r o m  
n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 1 ;  54 :  2 9 4 - 2 9 7 .
6 6 . Y o u s e f z a d e h  B. B a s i c  C o n t r o l  E n g i n e e r i n g .  P i t m a n ,  
1 9 7 9 .
6 7 .  B r o w n  WA. An i n t r o d u c t i o n  t o  c o n t r o l  e n g i n e e r i n g .  
A n a e s t h e s i a  a n d  I n t e n s i v e  C a r e  1 9 7 3 ;  1:  3 7 4 - 3 8 1 .
6 8 . V o z e h  S & S t e i m e r  J - L .  F e e d b a c k  c o n t r o l  m e t h o d s  f o r
d r u g  d o s a g e  o p t i m i s a t i o n .  C o n c e p t s ,  c l a s s i f i c a t i o n  
a n d  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n .  C l i n i c a l  P h a r m a c o k i n e t i c s  
1 9 8 5 ;  10 :  4 5 7 - 4 7 6 .
6 9 .  Z i e g l e r  J G  & N i c h o l s  MB. O p t i m u m  s e t t i n g s  f o r  
a u t o m a t i c  c o n t r o l l e r s .  T r a n s a c t i o n s  o f  t h e  *Amer i can  
S o c i e t y  o f  M e c h a n i c a l  E n g i n e e r s  1 9 4 2 ;  64 :  7 5 9 - 7 6 8 .
7 0 .  P o w e r  HM & S i m p s o n  R J .  I n t r o d u c t i o n  t o  d y n a m i c s  a n d  
c o n t r o l .  M c G r a w - H i l l ,  1 9 7 8 :  2 2 3 - 2 2 7 .
7 1 .  S h a h  G. A d a p t i v e  c o n t r o l s :  a n  o v e r v i e w  a n d  a  s p e c i f i c  
t e c h n i q u e  f o r  i m p l e m e n t a t i o n .  P o w e r c o n v e r s i o n  a n d  
I n t e l l i g e n t  M o t i o n  A u g u s t  1 9 8 6 ;  6 2 - 6 9 .
7 2 .  L a m p a r d  DG, C o l e s  J R  & B r o w n  WA. E l e c t r o n i c  d i g i t a l  
c o m p u t e r  c o n t r o l  o f  v e n t i l a t i o n  a n d  a n a e s t h e s i a .  
A n a e s t h e s i a  a n d  I n t e n s i v e  C a r e  1 9 7 3 ;  1:  3 8 2 - 3 9 2 .
7 3 .  C a s s  NM, L a m p a r d  DG, B r o w n  WA & C o l e s  J R .  C o m p u t e r  
c o n t r o l l e d  m u s c l e  r e l a x a t i o n :  a  c o m p a r i s o n  o f  f o u r  
m u s c l e  r e l a x a n t s  i n  t h e  s h e e p .  A n a e s t h e s i a  a n d  
I n t e n s i v e  C a r e  1 9 7 6 ;  4 :  1 6 - 2 2 .
7 4 .  Lam HS,  B r o w n  TCK & L a m p a r d '  DG. D - t u b o c u r a r i n e
r e q u i r e m e n t  d u r i n g  h y p o t h e r m i a .  A n a e s t h e s i a  a n d  
I n t e n s i v e  C a r e  1 9 7 9 ;  7 :  2 2 2 - 2 2 8 .
7 5 .  C a s s  N, B r o w n  NM, Ng KC & L a m p a r d  DG. D o s a g e  p a t t e r n s
o f  n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k e r s  i n  t h e  
s h e e p .  A n a e s t h e s i a  a n d  I n t e n s i v e  C a r e  1 9 8 0 ;  8 : 1 3 - 1 5 .
7 6 .  C a s s  N,  B r o w n  NM, Ng KC & L a m p a r d  DG. R e v e r s a l  o f
n o n - d e p o l a r i s i n g  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  b y  n e o s t i g m i n e .  
A n a e s t h e s i a  a n d  I n t e n s i v e  C a r e  1 9 8 0 ;  8 : 1 6 - 1 9 .
7 7 .  L a m p a r d  DG, B r o w n  WA, C a s s  NM & Ng KC. C o m p u t e r -
c o n t r o l l e d  m u s c l e  p a r a l y s i s  w i t h  a t r a c u r i u m  i n  t h e  
s h e e p .  A n a e s t h e s i a  a n d  I n t e n s i v e  C a r e  1 9 8 6 ;  14 :  7 - 1 1 .
7 8 .  A s b u r y  A J ,  B r o w n  BH & L i n k e n s  DA. C o n t r o l  o f
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  b y  e x t e r n a l  f e e d b a c k  
m e c h a n i s m s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 0 ;  5 2 :
6 3 3 P - 6 3 4 P .
7 9 .  B r o w n  BH, A s b u r y  J ,  L i n k e n s  DA, P e r k s  R & A n t h o n y  M. 
C l o s e d - l o o p  c o n t r o l  o f  m u s c l e  r e l a x a t i o n  d u r i n g  
s u r g e r y .  C l i n i c a l  P h y s i c s  a n d  P h y s i o l o g i c a l  
M e a s u r e m e n t  1 9 8 0 ;  1:  2 0 3 - 2 1 0 .
8 0 .  A s b u r y  A J ,  H e n d e r s o n  P D ,  B r o w n  BH,  T u r n e r  D J  &
L i n k e n s  DA. E f f e c t  o f  d i a z e p a m  on  p a n c u r o n i u m - i n d u c e d  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  m a i n t a i n e d  b y  a  f e e d b a c k  
s y s t e m .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 1 ;  5 3 :  8 5 9 -  
8 6 3 .
8 1 .  A s b u r y  AJ & L i n k e n s  DA. C l i n i c a l  a u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  4 1 :  3 1 6 — 
3 2 0 .
8 2 .  B r a d l o w  HS, S h e r l o c k  BG, T h o r n i n g t o n  RE & S o l o m o n  ES.
M o d e l  d e t e r m i n a t i q n  f o r  u s e  i n  a u t o m a t e d  c o n t r o l  o f
d r u g  d o s a g e s :  a p p l i c a t i o n  t o  d - t u b o c u r a r i n e .  M e d i c a l
& B i o l o g i c a l  E n g i n e e r i n g  & C o m p u t i n g  1 9 8 3 ;  2 1 :  1 1 9 — 
2 1 7 .
8 3 .  R a m e t t i  LB & B r a d l o w  HS.  O n l i n e  c o n t r o l  o f  d -
t u b o c u r a r i n e  i n d u c e d  m u s c l e  r e l a x a t i o n :  a  s i m u l a t i o n
s t u d y .  M e d i c a l  & B i o l o g i c a l  E n g i n e e r i n g  & C o m p u t i n g  
1 9 8 3 ;  21 :  7 1 0 - 7 1 7 .
8 4 .  B r a d l o w  H S ,  R a m e t t i  L B ,  U y s  PC & C o e  t  z e e  WP.
M i c r o c o m p u t e r - b a s e d  m u s c l e  r e l a x a t i o n  m o n i t o r  a n d
c o n t r o l l e r  f o r  c l i n i c a l  u s e .  M e d i c a l  & B i o l o g i c a l  
E n g i n e e r i n g  & C o m p u t i n g  1 9 8 5 ;  2 3 :  5 4 7 - 5 5 5 .
8 5 .  R a m e t t i  LB,  B r a d l o w  HS & Uys  PC.  O n l i n e  p a r a m e t e r  
e s t i m a t i o n  a n d  c o n t r o l  o f  d - t u b o c u r a r i n e  i n d u c e d  
m u s c l e  r e l a x a t i o n .  M e d i c a l  & B i o l o g i c a l  E n g i n e e r i n g  & 
C o m p u t i n g ;  2 3 :  5 5 6 - 5 6 4 .
8 6 . B r a d l o w  HS,  U y s  PC & R a m e t t i  LB.  O n l i n e  c o n t r o l  o f  
a t r a c u r i u m  i n d u c e d  m u s c l e  r e l a x a t i o n .  J o u r n a l  o f  
B i o m e d i c a l  E n g i n e e r i n g  1 9 8 6 ;  8 : 7 2 - 7 5 .
8 7 .  R i t c h i e  G,  S p a i n  J  & R e v e s  J G .  C o m p u t e r  c o n t r o l l e d
i n f u s i o n  o f  d r u g s  d u r i n g  a n e s t h e s i a :  m e t h o d s  o f
m u s c l e  r e l a x a n t  a n d  n a r c o t i c  a d m i n i s t r a t i o n .  I n :  
P r a k a s h  0 . ,  e d .  C o m p u t i n g  i n  a n e s t h e s i a  a n d  i n t e n s i v e  
c a r e .  B o s t o n :  M a r t i n u s  N i j h o f f ,  1 9 8 3 ;  3 0 2 - 3 1 5 .
8 8 . R i t c h i e  G, E b e r t  J P ,  J a n e t t  TC,  K i s s i n  I  & S h e p p a r d  
L C .  A m i c r o c o m p u t e r  b a s e d  c o n t r o l l e r  f o r  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k  d u r i n g  s u r g e r y .  A n n a l s  o f  
B i o m e d i c a l  E n g i n e e r i n g  1 9 8 5 ;  13 :  3 - 1 5 .
8 9 .  E b e r t  J ,  C a r r o l l  SK & B r a d l e y  EL .  C l o s e d - l o o p  
f e e d b a c k  c o n t r o l  o£  m u s c l e  r e l a x a t i o n  w i t h  v e c u r o n i u m  
i n  s u r g i c a l  p a t i e n t s .  A n e s t h e s i a  a n d  A n a l g e s i a  1 9 8 6 ;  
6 5 :  5 4 4 .
9 0 .  De V r i e s  J W ,  R o s  HH & B o o i j  L H D J .  I n f u s i o n  o f  
v e c u r o n i u m  c o n t r o l l e d  b y  a  c l o s e d - l o o p  s y s t e m .  B r i t s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  58 :  1 1 0 0 - 1 1 0 3 .
9 1 .  W e b s t e r  NR & C o h e n  AT. C l o s e d - l o o p  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
a t r a c u r i u m .  S t e a d y  s t a t e  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  
d u r i n g  s u r g e r y  u s i n g  a  c o m p u t e r  c o n t r o l l e d  c l o s e d -  
l o o p  a t r a c u r i u m  i n f u s i o n .  A n a e s t h e s i a  1 9 8 7 ;  4 2 :  1 0 8 5 -  
1 0 9 1 .
9 2 .  C l u t t o n - B r o c k  TH, B l a c k  AMS & H u t t o n  P.  S i m p l e  f e e d ­
b a c k  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k .  B r i t i s h  J o u r n a l  
o f  A n a e s t h e s i a  1 9 8 7 ;  59 :  1 3 5 P - 1 3 6 P .
9 3 .  W a i t  CM, G o a t  VA & B l o g g  CE.  F e e d b a c k  c o n t r o l  o f  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  A s i m p l e  s y s t e m  f o r  i n f u s i o n  
o f  a t r a c u r i u m .  A n a e s t h e s i a  1 9 8 7 ;  42 :  1 2 1 2 - 1 2 1 7 .
9 4 .  Q u i l l  T J ,  R e v e s  J G ,  J a c o b s  J R  & G l a s s  J R .  A u t o m a t i c  
c o m p u t e r  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 7 ;  6 7 :  A641.
9 5 .  R i t h a l i a  SVS & T i n k e r  J .  R e c e n t  d e v e l o p m e n t s  i n
i n f u s i o n  d e v i c e s .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  H o s p i t a l  
M e d i c i n e  J a n u a r y  1 9 8 1 ;  6 9 - 7 5 .
9 6 .  E v a l u a t i o n  o f  i n f u s i o n  p u m p s .  S e c o n d  R e p o r t  -  S y r i n g e  
P u m p s .  H e a l t h  E q u i p m e n t  I n f o r m a t i o n .  O c t o b e r  1 9 8 2 .
9 7 .  D ' H o l l a n d e r  AA, C z e r u c k i  R,  D e v i l l e  A & C u v e l i e r  F .
S t a b l e  m u s c l e  r e l a x a t i o n  d u r i n g  a b d o m i n a l  s u r g e r y  
u s i n g  c o m b i n e d  i n t r a v e n o u s  b o l u s  a n d  d e m a n d  i n f u s i o n :  
c l i n i c a l  a p p r a i s a l  w i t h  ORG NC4 5 .  T h e  C a n a d i a n  
A n a e s t h e t i s t s '  S o c i e t y  J o u r n a l  1 9 8 2 ;  2 9 :  1 3 6 - 1 4 1 .
9 8 .  P a r k  WY & M a c n a m a r a  TE.  T e m p e r a t u r e  c h a n g e  a n d  
n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  b y  d - t u b o c u r a r i n e  o r  
p a n c u r o n i u m  i n  man.  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 7 9 ;  5 0 :  1 6 1 - 1 6 3 .
9 9 .  D ' H o l l a n d e r  AA, D u v a l d e s t i n  P,  H e n z e l  D, N e v e l s t e e n  M 
& B o m b l e t  J P .  V a r i a t i o n s  i n  p a n c u r o n i u m  r e q u i r e m e n t ,  
p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  a n d  u r i n a r y  e x c r e t i o n  i n d u c e d  b y  
c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  w i t h  h y p o t h e r m i a .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 3 ;  5 8 :  5 0 5 - 5 0 9 .
1 0 0 .  F l y n n  P J ,  H u g h e s  R & W a l t o n  B. U s e  o f  a t r a c u r i u m  i n  
c a r d i a c  s u r g e r y  i n v o l v i n g  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  w i t h  
i n d u c e d  h y p o t h e r m i a .  B r i t i s h  J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  
1 9 8 4 ;  56 :  9 6 7 - 9 7 1 .
1 0 1 .  B u z e l l o  W, S c h l u e r m a n n  D, S c h i n d l e r  M & S p i l l n e r  G. 
H y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  a n d  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  b y  p a n c u r o n i u m  a n d  v e c u r o n i u m .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  6 2 :  2 0 1 - 2 0 4 .
1 0 2 .  B u z e l l o  W, P o l l m a e c h e r  T,  S c h l u e r m a n n  D & U r b a n y i  B. 
Th e  i n f l u e n c e  o f  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  
o n  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  
m u s c l e  r e l a x a n t s .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 6 ;  6 4 :  2 7 9 - 2 8 1 .
1 0 3 .  R i c k e r  Kf H e r t e l  G & St o d i e c k  G. I n c r e a s e d  v o l t a g e  o f  
t h e  m u s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  n o r m a l  s u b j e c t s  a f t e r  
l o c a l  c o o l i n g .  J o u r n a l  o f  N e u r o l o g y  1 9 7 7 ;  2 1 6 :  3 3 - 3 8 .
1 0 4 .  D e n n y  NM & K n e e s h a w  J D .  V e c u r o n i u m  a n d  a t r a c u r i u m  
i n f u s i o n s  d u r i n g  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s .  
A n a e s t h e s i a  1 9 8 6 ;  41 :  9 1 9 - 9 2 2 .
1 0 5 .  T h o r n t o n  R J ,  B l a k e n e y  C & F e l d m a n  SA.  T h e  e f f e c t  o f  
h y p o t h e r m i a  o n  n e u r o m u s c u l a r  c o n d u c t i o n .  B r i t i s h  
J o u r n a l  o f  A n a e s t h e s i a  1 9 7 6 ;  4 8 :  2 6 4 .
1 0 6 .  B u z e l l o  W, S c h l u e r m a n n  D, P o l l m a e c h e r  T & S p i l l n e r  G. 
U n e q u a l  e f f e c t s  o f  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s - i n d u c e d  
h y p o t h e r m i a  o n  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  f r o m  c o n s t a n t  
i n f u s i o n  o f  a l c u r o n i u m ,  d - t u b o c u r a r i n e ,  p a n c u r o n i u m  
a n d  v e c u r o n i u m .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 7 ;  6 6 : 8 4 2 - 8 4 6 .
1 0 1 .  B u z e l l o  W, S c h l u e r m a n n  D, S c h i n d l e r  M & S p i l l n e r  G. 
H y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  a n d  n e u r o m u s c u l a r  
b l o c k a d e  b y  p a n c u r o n i u m  a n d  v e c u r o n i u m .  
A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 5 ;  6 2 :  2 0 1 - 2 0 4 .
1 0 2 .  B u z e l l o  W, P o l l m a e c h e r  T,  S c h l u e r m a n n  D & U r b a n y i  B. 
The  i n f l u e n c e  o f  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s  
o n  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  
m u s c l e  r e l a x a n t s .  A n e s t h e s i o l o g y  1 9 8 6 ;  6 4 :  2 7 9 - 2 8 1 .
1 0 3 .  R i c k e r  Kf H e r t e l  G & S t o d i e c k  G. I n c r e a s e d  v o l t a g e  o f  
t h e  m u s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  n o r m a l  s u b j e c t s  a f t e r  
l o c a l  c o o l i n g .  J o u r n a l  o f  N e u r o l o g y  1 9 7 7 ;  2 1 6 :  3 3 - 3 8 .
1 0 4 .  D e n n y  NM & K n e e s h a w  J D .  V e c u r o n i u m  a n d  a t r a c u r i u m
i n f u s i o n s  d u r i n g  h y p o t h e r m i c  c a r d i o p u l m o n a r y  b y p a s s .  
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APPENDIX
PROGRAM FOR AUTOMATIC CONTROL OF NEUROMUSCULAR BLOCKADE
WITH P I  ALGORITHM INCORPORATING PRELOADED INTEGRAL
10 REM DATE 6 / 5 / 8 7  
20 REM PROGRAM JACOB2.3AS
30 REM T H I S  PROGRAM I S  DESIGNED TO WORK ONLY WITH HE 3 8 0 Z -  
D CONNECTED BY THE P I O  CARD TO THE I P 3  PUMP AND THE 
RELAXOGRAPH CONNECTED VIA THE SERIAL PORT.
4 0 1 
50 1
60 DIM 3 L0CK( 4 , 5 5 0 )
70 REM PARAMETERS LINE NUMBERED 1 0 0 - 5 0 0
80 DRUG$ = "ATRACURIUM'" CHOSEN DRUG
90 WT=70 'THE PATIENTS WEIGHT IN kg
100 V$ = "C"'VERSION OF SOFTWARE IN JACOB.BAS
110 TD=0' THE 4TH TWITCH
120 TA=0'  THE FI RST TWITCH
130 REF = 0 ' THE CONTROL TWITCH
140 VOL=50'THE TOTAL VOLUME OF ATRACURIUM SOLUTION 
150 F$ = "DEFAULT'" COMPOSITE FILENAME.
1 6 0  MGS = 2 0 0  'THE DOSE OF ATRACURIUM IN m g s  IN THE VOLUME 
VOL
1 7 0  CN= 20 0 0 '  DEFAULT CONCENTRATION OF DRUG IN SYRINGE IN 
u g / m l
180 LEV=20 ' THE DESIRED LEVEL OF T1 FOR CONTROL 
190 ST$="OPEN" ' S P E C I F I E S  THE STATE OF THE CONTROL LOOP 
200 G1=0.01 3 5 '  PROPORTIONAL GAIN/KG 
210 J=0'COUNTER FOR DISC STORAGE.
220 G2 = 0 . 0 0 0 7 ' INTEGRAL GAIN/KG
230 I N = 0 ' I N I T I A L I S E  INTEGRAL TERM
240 ' ARRAY BLOCK CONTAINS TIME,  T1 , TOF,  CODE.
250  *R$ = " ' "  RELAXOGRAPH INPUT STRING
260 A$ = ' ""  AGE AS CHARACTERS BEFORE CHECKING WITH LEN 
270 T 1 = 1 0 0 '  THE STANDARD CONTROL TO TRITCH RATIO 
280 TR=10 0 '  STANDARD TRAIN OF FOUR
2 90 TIME = 0 0 '  THE TI ME I N  MINS FROM RELAXOGRAPH T I MI N G  
OUTPUT
300 COUNT=01 COUNTS THE NUMBER OF DATA INPUTS AND THE WAY 
DOWN BLOCK 
3 1 0  '
3 2 0  '
330 PRINTER 3 'ENGAGES THE PARALELL PRINTER 
340 PUT 31
3 5 0  L P RI N T "  AUTOMATIC CONTROL OF NEUROMUSCULAR BLOCKADE 
WITH ";  DRUG$
360 PUT 31
37 0 REM TAKE IN B A S I C  I D E N T I F I C A T I O N  DATA FOR FILENAME 
CONSTRUCTION
380 INPUT "TYPE IN THE PATIENTS THREE I N I T I A L S " ;  N$
3 9 0  I F  L E N ( N $ )> 3 OR L E N ( N $ ) = 0  THEN P R I N T  " INCORRECT
I NI TI ALS -  RETYPE" :GOTO 380 
400 PUT 31
410 INPUT "TYPE IN THE PATIENTS AGE IN WHOLE YEARS " ;A$
420 I F  LEN(A$) > 2 THEN PRINT"AGE RANGE BETWEEN 10 AND 99 
ONLY PLEASE":GOTO 410 
430 PUT 31
440 INPUT "TYPE IN THE PATIENT'S WEIGHT IN k g  " ;  WT
4 5 0  I F  WT< 40 OR WT>120  THEN PRI NT" WEI GHT <40 OR > 1 2 0  -
OUT OF RANGE GOTO 4 40 
460 G1=G1*WT 
470  G2=G2*WT 
480 PUT 31
49 0 INPUT "TYPE IN THE PATIENTS SEX M OR F S$
5 0 0  I F  L E F T $ ( S $ , 1 ) = " M "  OR L E F T $ ( S$ , 1 ) = " F "  THEN GOTO 5 1 0  
ELSE PRINT"ONLY M OR F ALLOWED": GOTO 490 
510  PUT 31
5 2 0  I NPUT"TYPE I N  THE S ER I ES  NO FOR THAT P ATI ENT 0 - 9  
ONLY"; SE$
530 I F  LEN( S E $ )> 1 THEN PRINT " ONE DI GI T ONLY 0 - 9  PLEASE 
" :  GOTO 5 2 0  
540 PUT 31
5 5 0  F$  = " B : "  + N$+A$+S$+V$ + SE$ + ".DAT"
5 6 0  L P RI N T "  PAT I EN T  AGE " ;  A $ ; " y r s  WEIGHT " ;  W T ; " k g  SEX
"  •  C  <£/ *p
5 7 0  L P R I N T  " A C T U A L  O P E R A T I O N
5 80  LPRINT" SOFTWARE VERSION " ; V $ ; "  SERIAL NUMBER OF THIS 
RUN ON THIS PATIENT " ; SE$
5 9 0  P R I N T : PRINT"DATA WILL BE STORED ON THE UPPER SURFACE 
OF THE LOWER DISC"
6 0 0  P R I N T : P R I N T " I N S E R T  A FORMATTED DOUBLE DENSITY D I SC 
INTO THE LOWER DRIVE"
610 PRINT:PRINT,nPRESS R AS SOON AS YOU HAVE DONE THIS"
620 I F  GET(0)< > 82 THEN GOTO 620
63 0 I F  LOOKUP( F $ ) < > 0  THEN PUT 3 1 :  PRINT"YOUR FILENAME
ALREADY EXISTS ON THIS DISC -  CHANGE THE SERIAL NUMBER" : 
D I R " B G O T O  3 8 0  
6 4 0  '
650 'THE FI LE  WILL NOW BE OK TO GO ON THE DISC 
660 LPRINT " THE FILENAME FOR THIS RUN I S :  " ;  F$
670 PUT 31
6 8  0 PRINT "PLEASE ENTER THE TOTAL VOLUME OF SOLUTION IN m l  
-  A COMMA -  THEN THE TOTAL DOSE OF " ;DRUG$ ; " I N  THAT 
SOLUTION"
690 INPUT VOL,MGS
700 CN=MGS*1000/VOL 'CONC OF DRUGS IN THE SYRINGE IN mg s .  
7 1 0  LPRI N T " CONCENTRATION OF " ;  DRUG$ ; "  I S  " ;  CN; " u g / m l  
IN " ;  VOL ; " m l "
7 2 0  INPUT " DE SI RE D LEVEL FOR T1 IN % " ;  LEV
7 3 0  I F  LEV >80 OR LEV <5 THEN PRI NT "T1 MUST BE BETWEEN 5
AND 80%": GOTO 720
7 4 0  LPRI NT " DESI RED LEVEL FOR T1 IN THE P AT I E N T  I S  
" ; L E V ; "%"
750 LPRINT " PROPORTIONAL GAIN " ;  G1 
760  LPRINT " INTEGRAL GAIN ";G2
7 7 0  L P RI N T :  L P R I N T :  LPRI NT CHR$ (1 5 ) ; "COUNT",  " T I M E " ,  " T 1 " ,  
" I NT " ,  "SPE ED" , "MARK"
7 8 0  1 
7 9 0  1
800 PUT 31
810  PRINT:PRINT "DATA RECEIVING DISC MUST BE IN DRIVE B" 
820  PRINT"TYPE R WHEN READY TO COMMENCE AUTOMATIC CONTROL"
830 I F  GET(0)< > 82 THEN GOTO 830
840  PRINT "AUTOMATIC CONTROL ROUTINE ENTERED"
8 5 0  1
860  PRINT"TYPE S TO STOP CONTROL LOOP"
8 7 0  PRINT "TYPE R TO RESTART OR A TO ABANDON RUN (DATA
LOST)"
875 PRINT"LOOP I S  " ; S T $ ; "  PRESS C TO CHANGE CONDITION"
880  LOOP=GET( 100)
890  I F  LOOP=ASC("S")  THEN GOTO 1710
900  I F  LOOP=ASC("R")  THEN GOTO 60
910  I F  LOOP=ASC("A") THEN END
9 1 2  I F  L O O P = A S C ( " C " )  A N D  S T $  = " O P E N "  T H E N
S T $ ="CLOSED": I N = 2 8 8 :  GOTO 950
913 I F  LOOP=ASC("C")  AND ST$="CLOSED" THEN ST$="OPEN"
9 2 0  '
9 3 0  '
940  REM RELAXOGRAPH OUTPUT READER
950  PRINTER 4,1
960 OPEN # 1 0 ,  "RDR:"
970  INPUT LINE # 1 0 , R $
980 CLOSE #10
9 9 0  REF = V A L ( M I D $ ( R $ , 2 9 , 3 ) )
1 000  I F  R E F < =0 THEN REF= 0 . 00001  
1 0 1 0  TA= VAL ( MI D$ ( R$ , 1 3 , 3 ) )
1 0 2 0  I F  TA< =0 THEN TA=0. 00001 
1 0 3 0  TD = V A L ( M I D $ ( R $ , 2 5 , 3 ) )
1 0 4 0  I F  TD< = 0 THEN TD=0.00001 
1 050  TR=TD*1 0 0 / TA  
1 0 6 0  T1 = T A * 1 0 0 / RE F  
1 07 0  MARK = VAL(MID$(R$ , 9 , 3 ) )
1 080  TIME= VAL( MID$ (R$ , 2 ,2 )) * 6 0 +VAL ( M I D $ ( R $ , 5 , 3 ) )
1 0 9 0  '
1 1 0 0 '
1 110  ' STORE DATA IN THE ARRAY BLOCK
1 12 0  I F  TR < 1 THEN TR = 0
1 13 0  I F  T1 < 1 THEN T1 = 0
1 14 0  BLOCK( 0 , COUNT)=TIME
1 1 5 0  BLOCK(1 ,COUNT)=T1
1 16 0  BLOCK(2 , COUNT) =TR
1 17 0  BLOCK( 3 , COUNT)=MARK
1 1 8 0 '
1 1 9 0 '
1 200  'CALCULATE THE BEST FLOW OF BLOCKER IN ML/HR 
1 23 0  IN=IN+ (T1-LEV)
1 24 0  SP=(T1-LEV)*G1 +IN*G2 
125 0  I F  SP<=0 THEN SP = 0.1
1 260  I F  SP> 9 9 . 9  THEN SP =9 9 . 9  :PRINT "PUMP AT MAX SPEED" 
1 265  I F  ST$="OPEN" THEN SP=0.1 
1 27 0  BLOCK ( 4 ,  COUNT )= SP 
1 2 8 0  '
1 2 9 0  1
1 300  ' IMPLEMENT FLOW ON PUMP 
1 3 10  PROC PUMP( S P )
1 3 2 0  '
1 3 3 0  '
134 0  ' PRINT OUT THE DATA
1 3 5 0  PRINT COUNT, T 1 , I N ,  SP,  MARK, ST$
136 0  PRINTER 3
1 370  LPRINT CHR$ ( 1 5 ) ;  COUNT, TIME,  T1 , I N ,  SP ,  MxARK, ST$
1 3 8 0  '
1 3 9 0  '
1 40 0  'TRAP ON COUNT TO AVOID OVERRUNNING ARRAY 
1 41 0  ’ LOWER END OF THE CONTROL SEQUENCE 
1 420  I F  COUNT=550 THEN GOTO 171 0  
143 0  COUNT=COUNT+1 
1 44 0  GOTO 860  
1 4 5 0  '
1 4 6 0  '
1 470  1 * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * S T A R T  OF PUMP PROC
1 4 8 0  DEF PROC PUMP ( S P ) ,  LOCAL X,N,DD,DU,DT
1 4 9 0  ' I N I T I A L I Z E  PIO
1 5 0 0  FOR N=1 TO 3
1 5 1 0  READ X
1 5 2 0  OUT 3 4 , X
1 5 3 0  OUT 3 5 , X
1 5 4 0  NEXT N
1 5 5 0  DATA 0 , 1 5 , 7
1 5 6 0  RESTORE
1 5 7 0  '
1 5 8 0  '
1 59 0  'APPLY THE VALUE SP TO THE PUMP 
1 6 0 0  SP=SP*10  
1 61 0 DD = SP MOD 10 
1 6 2 0  DU=INT(SP/1 0) MOD 10 
1 630  D T = I N T ( S P / 1 00)  MOD 10 
1 6 4 0  OUT 3 3 ,  (DD+DU*16)
1 6 5 0  OUT 3 2 ,  DT 
1 66 0  PROC END
1 670  ' * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * E N D  OF PUMP PROC 
1 6 8 0  1 
1 6 9 0  '
1 7 0 0  ' ROUTINE TO STORE DATA ON DISC FI LE  
1 7 1 0  CREATE#10 ,F$
172 0  QUOTE # 1 0 , 3 4  
1 7 3 0  FOR J = 0  TO COUNT-1
1 7 4 0  P R I N T #  1 0 , 3 L 0 C K  ( 0 , J  ) , B L O C K ( 1 , J ) ,  B L O CI < ( 2 ,  
BLOCK(3 , J  ) , BLOCK( 4 , J )
1 75 0  NEXT J  
1 7 6 0  CLOSE #10 
1 7 7 0  '
1 7 8 0  '
1 7 9 0  ' F I NAL TIDY UP 
1 800  PROC PUMP (. 1 )
1 8 1 0  L P RI N T  CHR$(27) ; "@";
1 8 20  END
PROGRAM FOR DATA ANALYSIS
10 V / / / # / / # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # #  CALCULATIONS RELY ON A 20S
CYCLE # # # # # # # # # # # # #
20 REM CAPTURE LAST CHANGED 3 / J U N E / 8 7
30 PRINTER 3
40 WT=70'PATIENT WEIGHT
50 CN=2000 ' CONC OF SOLUTION 
6 0 L E V = 2 0 ' ' * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * * *  *
70 PUT 31
80  P RI NT " T YP E IN LEV;  PATI ENT WT IN KG; SOLUTION CONC IN 
UG/ML; THEN RETURN"
90 INPUT LEV, WT, CN
1 0 0  N = 0 ' THE EXTENT OF THE DATASET IN THE CONTROLLED 
PERIOD
110 C=0'  COUNTING THE DATA INTO THE ARRAY 
120  MBL=1E20
130 START=0'  START OF THE DATA SUBSET 
140  TERM = 0 ' THE MARK NO
150 TX=0'THE ARRAY SUBSCRIPT AT THE END OF THE DATASUBSET
160 S1=0 '  SUM OF ALL THE X VALUES
170 S2=0 '  SUM OF ALL THE X*X VALUES
180 S6 = 0 ' SUM OF ALL THE DEVIATION VALUES
190 P=0 '  COUNTER FOR THE POINT COUNT; POINTS ABOVE LEV
200  PC=0'  POINT COUNT
210 TD=0' THE TOTAL DOSE GIVEN DURING CONTROLLED SEGMENT 
220  DIM BLOCK ( 4 , 5 5 0 )
2 3 0  DIR " B : * . * "
240 INPUT "TYPE IN THE FILENAME";  F$
250  LPRINT "FILENAME I S  " ; F $
260  C=0
270  OPEN # 1 0 ,  F$
2 8 0  ‘ON EOF GOTO 400
290  INPUT # 1 0 ,  TIME,  T1 >TR, MARK,SP
300  BLOCK (0 ,C)=TIME
31 0 BLOCK(1 , C) =T1 
320 BLOCK( 2 , C ) = TR 
330 BLOCK ( 3 , C ) =  MARK 
340  BLOCK( 4 , C ) =SP 
360 C=C+1
3 70  GOTO 290 
3 8 0  '
3 9 0  '
400  C=C-1 'RESETS COUNTER TO TRUE NUMBER OF ITEMS IN ARRAY 
ALLOWING FOR 0
401 PUT 31
4 0 2  P R I N T "  DO YOU WANT SEGMENT A N A L Y S I S  OR R O U T I N E  
ANALYSIS? (TYPE S OR R)"
4 0 3  A$ = G E T $ ( ) :  I F  A$ = "R" GOTO 4 3 0 :  I F  A$ = " S "  GOTO 4 1 0 :
PRINT"RESPOND ONLY WITH S OR R PLEASE":  GOTO 402
4 0 4  '
4 0 5  '
410  PUT 31
41 1 PRI NT"TYPE IN THE F I R S T  AND LAST RECORD NUMBERS FOR 
YOUR ANALYSIS"
412 INPUT START,TX
4 1 3  I F  START > TX THEN P R I N T " F I R S T  THEN LAST RECORD NUMBER 
PLEASE":  GOTO 411
4 1 4  I F  TX > C THEN PRINT"YOU ARE TRYING TO READ MORE DATA
THAN YOUVE GOT".‘GOTO 411
415 LPRINT"SEGMENT ANALYSIS RECORDS " ; START;" TO " ;  TX
416 GOTO 760 
41 8 '
4 1 9 '
420 'FIND MINIMUM BLOCKADE LEVEL 
430 FOR J = 0  TO C
440 I F  BLOCK(1 , J )  <MBL THEN MBL = BLOCK( 1 , J )
450  NEXT J
460 LPRINT "MINIMUM T1 IN RUN I S  ";MBL;"%"
4 7 0  '
4 8 0  '
490 'FIND POINT AT WHICH T1 CROSSES LEV 
500 J =0
510 I F  J  = C THEN GOTO 580
520  I F  BLOCK(1 , J )  < =LEV THEN GOTO 550
530 J = J +1
540  GOTO 510
5 5 0  LPRINT"T1 CROSSED THE SET LEVEL OF " ; L E V ;"% AT RECORD 
NO. " J
560 START=J'  THE BEGINNING OF THE DATASET 
570  GOTO 630
5 8 0  LPRI NT"  THE T1 NEVER WENT BELOW THE SET LEVEL OF 
" ; LEV;
5 9 0  E N D ' # #
# # # # ; « # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # # #
6 0 0  '
6 1 0 '
620  'FIND THE END OF CONTROLLED DATASUBSET 
630  PUT 31
64 0 INPUT "TYPE I N THE MARK NUMBER AT WHICH CONTROL I S  
THOUGHT TO HAVE STOPPED THEN RETURN";TERM
6 5 0  I F  TERM <1 OR TERM I S  >20 THEN PRINT"MARK NO <1 OR
>20 ' r:GOTO 640
660 TX=TERM
670 FOR J=START TO C
6S0 I F  BLOCK( 3,  J ) =TERM THEN TX=J
690  NEXT J
700 I F  TERM=TX THEN PRINT" MARK " ; TERM;"  MOT FOUND TYPE 
IN TERMINAL RECORD NO" : INPUT TX
710 LPRINT "END OF CONTROLLED PERIOD AT RECORD NO. " ;TX 
7 2 0  L P R I N T " D U R A T I O N  OF CONTROLLED P E R I O D  " ;  ( T X -  
START) / 3 ; "MINS"
7 3 0  '
7 4 0  '
750  ' ANALYSIS OF THE CONTROLLLED PERIOD RECORDS START TO 
TX
760 N=TX-START+1 'NCOUNTS INDIVIDUAL READINGS NOT INTERVALS 
770  FOR J=START TO TX 
7 8 0  S1=S1+BLOCK(1 , J )
790  S2 = S2+ (BLOCK (1 , J ) * BLOCK(1 , J ) )
800  S 6 = S 6 + (BLOCK(1 , J ) - L E V )  * (BLOCK(1 , J ) - L E V )
810  TD= TD + (BLOCK( 4 , J ) / 1  80 )
820  I F  BLOCK(1 , J )  > LEV THEN P=P + 1 
830  NEXT J
850  P C = 1 0 0* P / ( T X - S T A RT + 1 )
860  TD=TD*CN*3/ ( W T * ( T X - S T A R T ) )
8 7 0  S D = S Q R ( ( S 2 - ( S 1 * S 1 / N ) ) / ( N - 1 ))
880  MEAN=S1/N
8 8  5 CV= SQR( S 6 ) * 1 0 0  /  (LEV * N)
8 9 0  L P RI N T" TH E MEAN LEVEL FOR T1 I S  " ;MEAN;"% AND SD I S  
" ; S D ;  "% CV I S  " ; S D* 1 0 0 / MEAN; 11 %"
9 0 0  LPRINT"TOTAL DOSE OVER CONTROLLED PERIOD OF " ; ( T X -  
START)/  3 ; "MINS I S  " ; T D ; "  m c g / k g / m i n "
910 LPRINT "PERCENTAGE OF POINTS ABOVE TARGET OF " ; LEV; "  % 
I S  " ; PC
915 LPRINT "CRITERION VALUE I S  ";  CV 
920 END
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ABTRACT SUBMITTED TO ARS -  NOVEMBER 1 9 8 7
TOWARDS PRACTICAL AUTOMATIC CONTROL OF NEUROMUSCULAR 
BLOCKADE WITH ATRACURIUM.
A.D.  M a c L e o d * ,  A . J .  A s b u r y ,  W.M. G r a y *  a n d  D.A.  L i n k e n s *  
D e p a r t m e n t  o f  A n a e s t h e s i a ,  W e s t e r n  Infirmary, U n i v e r s i t y  
o f  G l a s g o w  a n d  D e p a r t m e n t  o f  C o n t r o l  E n g i n e e r i n g ,  
U n i v e r s i t y  o f  S h e f f i e l d .
A u t o m a t i c  c o n t r o l  o f  n e u r o m u s c u l a r  b l o c k a d e  u s i n g  
p a n c u r o n i u m  h a s  a l r e a d y  b e e n  d e m o n s t r a t e d  ( A s b u r y  a n d  
L i n k e n s ,  1 9 8 6 )  b u t  i t s  u s e  p r o l o n g e d  t h e  a n a e s t h e t i c  
p r e p a r a t i o n  p e r i o d .  O u r  o b j e c t i v e  w a s  t o  d e v e l o p  a  r o b u s t  
c o n t r o l  s y s t e m  w h i c h  c o u l d  b e  u s e d  w i t h o u t  u n d u l y  
i n t e r r u p t i n g  t h e  s m o o t h  r u n n i n g  o f  a  n o r m a l  t h e a t r e  l i s t .  
T h e  s y s t e m  s h o u l d  h o l d  b l o c k a d e  s t e a d y  a t  20% o f  b a s e l i n e  
T1 ( d e t e r m i n e d  b e f o r e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  r e l a x a n t ) .
A p r o p o r t i o n a l - i n t e g r a l  ( P I )  s y s t e m ,  i n c o r p o r a t i n g  a  
p r e l o a d e d  i n t e g r a l ,  w a s  d e v e l o p e d .  P r o p o r t i o n a l  a n d  
i n t e g r a l  g a i n s  w e r e  d e r i v e d  f r o m  s t e p  t e s t s  u s i n g  t h e  
Z i e g l e r - N i c h o l s  ( 1 9 4 2 )  m e t h o d .  T h e  v a l u e  o f  t h e  p r e l o a d e d  
i n t e g r a l  w a s  d e t e r m i n e d  e m p i r i c a l l y .
Th e  s t u d y ,  w h i c h  was  a p p r o v e d  b y  t h e  h o s p i t a l  E t h i c a l  
C o m m i t t e e ,  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  20 ASA I  a n d  I I  p a t i e n t s  
u n d e r g o i n g  e l e c t i v e  s u r g e r y .  P a t i e n t s  w e r e  p r e m e d i c a t e d  
w i t h  t e m a z e p a m  2 0 - 3 0  mg.  A n a e s t h e s i a  w a s  i n d u c e d  w i t h  
f e n t a n y l  5 0 - 1 0 0  u g  a n d  t h i o p e n t o n e  3 - 4  mg k g - 1  a s  
a p p r o p r i a t e .  B a s e l i n e  T1 r e a d i n g s  w e r e  o b t a i n e d  w i t h  a  
D a t e x  R e l a x o g r a p h .  T r a c h e a l  i n t u b a t i o n  w a s  a c c o m p l i s h e d  
a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a t r a c u r i u m  ( 0 . 2 5  mg k g -  ^ ) w h e n  
t h e  T1 h a d  f a l l e n  t o  25% o f  b a s e l i n e .  A n a e s t h e s i a  w a s  
m a i n t a i n e d  w i t h  67% n i t r o u s  o x i d e  i n  o x y g e n ,  s u p p l e m e n t e d  
b y  1 % e n f l u r a n e  a n d  f e n t a n y l  a s  i n d i c a t e d .
The  R e l a x o g r a p h  m e a s u r e d  t h e  EMG a t  2 0 s  i n t e r v a l s  a n d  
t r a n s f e r r e d  d a t a  t o  a  RML 3 8 0 Z - D  m i c r o c o m p u t e r .  T h e  
c o m p u t e r  i n s t r u c t e d  a  V i c k e r s  I P 3  s y r i n g e  p u m p  t o  g i v e  a  
f l o w  o f  a t r a c u r i u m  ( 5 0 0  u g  m l - - ' )  w h i c h  w a s  c a l c u l a t e d  
u s i n g  t h e  P I  a l g o r i t h m  a n d  u p d a t e d  e v e r y  2 0 s .  T h e  q u a l i t y  
o f  c o n t r o l  a f t e r  s t a b i l i s a t i o n  w a s  a s s e s s e d  b y  c a l c u l a t i n g  
a  r o o t  m e a n  s q u a r e  d e v i a t i o n  o f  p o i n t s  a r o u n d  
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